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Norma Orientadora sobre a minimizacio do risco de transmissdo de agentes das encefalopatias

espongiformes animais através dos medicamentos para uso humano e veterindrio (EMEA[410/01

Rev. 2 — Outubro de 2003) adoptadas pelo Comité das Especialidades Farmacéuticas (CEF) e pelo
Comité dos Medicamentos Veterindrios (CMV)

(2004/C 24/03)

A presente revisio da Norma Orientadora sobre as EET (encefalopatias espongiformes transmissiveis)
destina-se a introduzir, nomeadamente, a avaliagio de risco no processo de conformidade regulamentar,
a clarificar toda uma variedade de termos e classificacdes, bem como a atender aos progressos do
conhecimento cientifico e a evolugio da legislacio e das regras comunitdrias relativas a autoriza¢do de
medicamentos para uso humano ou veterindrio. A presente Norma Orientadora substitui a versdo prece-
dente (EMEA/410/01 Rev. 1, publicada no Jornal Oficial das Comunidades Europeias C 286 de 12.10.2001, p.

4) e é aplicdvel a partir de 1 de Julho de 2004.

1. INTRODUCAO
1.1. CONTEXTO CIENTIFICO

As encefalopatias espongiformes transmissiveis (EET) sdo doen-
cas degenerativas cronicas do sistema nervoso caracterizadas
pela acumulagdo de uma isoforma anormal de uma glicopro-
teina celular denominada PrP ou proteina do prido. Esta iso-
forma anormal da PrP (PrP5) difere da PrP normal (PrPS) pelo
facto de ser altamente resistente ao tratamento pela protease e
a desnaturagdo térmica. Cré-se que a PrP¢ é o agente infeccioso
responsével pela transmissdo das EET.

As EET veterindrias incluem:
— a encefalopatia espongiforme bovina (EEB), nos bovinos;
— o tremor epizodtico, nos ovinos e caprinos;

— a doenca crénica emaciante (CWD — chronic wasting di-
sease) dos cervideos (veados e alces);

— a encefalopatia transmissivel da marta (TME — transmissi-
ble mink encephalopathy), nas martas de criagio;

— a encefalopatia espongiforme dos felinos (FSE — feline
spongiform encephalopathy), especificamente nos gatos do-
mésticos e em felinos de grande porte em cativeiro; e

— a encefalopatia espongiforme dos ungulados exdticos dos
jardins zooldgicos.

No ser humano, as encefalopatias espongiformes abrangem
vérias formas de doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), o Kuru,
a sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) e a Insé-
nia Fatal Familiar (IFF).

Foi notificada a transmissdo iatrogénica das encefalopatias es-
pongiformes. Nos ovinos, o tremor epizodtico foi acidental-
mente transmitido pela utilizacdo da vacina Louping IlI, prepa-
rada a partir do cérebro e bago de ovinos misturados e tratados
com formaldeido, na qual tinham sido inadvertidamente incor-
poradas matérias-primas provenientes de ovinos infectados
com essa doenca. No homem, foram notificados casos de trans-
missdo da DCJ atribuidos a administragdo parentérica repetida
de hormona do crescimento e de gonadotropina derivadas da
hipéfise de caddveres humanos. Alguns casos de D(J foram
igualmente atribuidos a utilizacdo de instrumentos contamina-
dos na cirurgia do cérebro e ao transplante de dura-mater e
cérneas humanas.

A transmissio das EET entre espécies é limitada por vdrias
barreiras naturais, sendo a transmissibilidade afectada pela es-

pécie de origem, a estirpe do prido, a dose, a via de exposicdo
e, nalgumas espécies, o alelo do gene PrP do hospedeiro. As
barreiras entre espécies podem ser ultrapassadas em condigdes
adequadas.

A encefalopatia espongiforme bovina (EEB) foi identificada pela
primeira vez no Reino Unido em 1986, tendo sido afectados
muitos bovinos e efectivos. Apurou-se que a EEB é uma doenca
transmitida por via alimentar através da carne e das farinhas de
carne e de ossos de animais afectados pelas EET. Verificaram-se
casos de EEB noutros paises, quer em animais importados do
Reino Unido, quer em animais indigenas. Hd provas convin-
centes de que a nova variante da DCJ (DCJv) é causada pelo
agente etioldgico da EEB dos bovinos. Por conseguinte, conti-
nua a justificar-se a mdxima prudéncia caso os materiais bio-
logicos das espécies espontaneamente afectadas por essas doen-
cas, em especial os bovinos, sejam utilizados no fabrico de
medicamentos.

O tremor epizodtico estd presente em todo o mundo e foi
notificado na maior parte dos paises europeus. A sua incidéncia
¢ mais elevada no Reino Unido. Embora o ser humano tenha
sido exposto durante mais de 200 anos ao tremor epizodtico
espontaneo, ndo hd dados epidemioldgicos que permitam esta-
belecer uma relagdo directa entre ele e as encefalopatias espon-
giformes do ser humano. No entanto, subsiste um risco tedrico
actualmente inquantificivel de que alguns suplementos protei-
cos contaminados pela EEB possam ter sido ingeridos por ovi-
nos. Se tais alimentos causarem uma infec¢io recorrente com o
agente da EEB, essa infec¢do poderd ser diagnosticada como
tremor epizodtico e constituir, portanto, um risco de EET hu-
mana. Além disso, hd que partir do pressuposto de que qual-
quer agente da EEB introduzido na populagio dos ruminantes
de pequeno porte através de alimentos contaminados serd pro-
vavelmente reciclado e amplificado.

1.2. CONFORMIDADE REGULAMENTAR

Avaliacdo do risco — Dado ser impossivel evitar a utiliza¢do
de matérias de origem animal na producio de alguns medica-
mentos e s raramente ser possivel suprimir totalmente o risco
na fonte, as medidas adoptadas para controlar o risco de trans-
missdo das EET veterindrias através dos medicamentos cons-
tituem uma minimizag¢do, € ndo uma supressao, do risco. Por
conseguinte, a conformidade regulamentar deve assentar numa
avaliacdo do risco que atenda a todos os factores pertinentes
explicitados na presente Norma Orientadora (ver adiante).
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Aspectos juridicos — A presente Norma Orientadora tem
forga de lei, nos termos do Anexo I das Directivas 2001/82/CE
e 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho [com a
redacgdo que lhes foi dada pela Directiva 2003/63/CE (1)], re-
lativas, respectivamente, aos medicamentos veterindrios e para
uso humano. Estas directivas estabelecem que os requerentes de
autoriza¢des de introdugio no mercado de medicamentos para
uso humano e veterindrio comprovem que tais medicamentos
sdo fabricados de acordo com a dltima versdo da presente
Norma Orientadora publicada no Jornal Oficial da Unido Euro-
peia. Trata-se de uma obriga¢do que se mantém apds a conces-
sdo da autorizacdo de introducdo no mercado.

Por defini¢do, o principio das matérias de risco especificadas,
tal como definidas no Regulamento (CE) n.° 999/2001 do
Parlamento Europeu e do Conselho (?), ndo se aplica aos me-
dicamentos. A utilizacdo de substincias derivadas de tecidos
com elevada infecciosidade deve justificar-se plenamente e sur-
gir na sequéncia de uma avaliagio adequada da relacdo risco|
[beneficio (ver adiante).

A presente Norma Orientadora deve ser lida em conjugacio
com os varios instrumentos juridicos da Comunidade Europeia,
nomeadamente as vdrias decisdes da Comissdo progressiva-
mente aplicadas desde 1991. Sempre que necessdrio, sdo indi-
cadas referéncias a essas decisdes. As declaragdes de tomada de
posi¢do e as notas explicativas elaboradas pelo Comité das
Especialidades Farmacéuticas (CEF) e pelo Comité dos Medica-
mentos Veterindrios (CMV) sdo ainda aplicéveis para efeitos de
conformidade regulamentar, a menos que sejam alteradas na
presente Norma Orientadora.

A Farmacopeia Europeia contém uma monografia de cardcter
geral intitulada «Produtos que envolvem o risco de transmissdo
dos agentes das encefalopatias espongiformes veterindrias». Esta
monografia remete para um capitulo de cardcter geral da Far-
macopeia Europeia que ¢ idéntico a presente Norma Orienta-
dora. A monografia constitui a base para a emissdo de certifi-
cados de adequacio, um procedimento que demonstra a con-
formidade EET das substincias e matérias utilizadas no fabrico
de medicamentos para uso humano e veterindrio.

Clarificagio da Norma Orientadora — A medida que os
conhecimentos cientificos sobre as EET, e em especial sobre
a patogénese destas doencas, progredirem, o CEF e o respectivo
Grupo de Trabalho Biotecnologia, em colaboragdo com o CMV
e o seu Grupo de Trabalho Produtos Imunolégicos, poderio
necessitar de elaborar orienta¢des suplementares, sob a forma
de declaragdes de tomada de posi¢do ou de notas explicativas,
para clarificar a presente Norma Orientadora. Estas orientacdes
suplementares serdo publicadas pela Comissdo, bem como no
sitio web da Agéncia Europeia de Avaliacio dos Medicamentos
(AEAM), e serdo devidamente tomadas em considera¢io no
ambito da certificagdo da Direccio Europeia da Qualidade
dos Medicamentos (DEQM).

Aplicagio da presente Nota Orientadora — Todos os me-
dicamentos autorizados na UE estdo em conformidade com a
Nota Orientadora sobre a minimizacio do risco de transmissdo

() JO L 159 de 27.6.2003, p. 46.
() JO L 147 de 31.5.2001, p. 1.

de agentes das encefalopatias espongiformes animais através
dos medicamentos para uso humano e veterindrio
(EMEA[410/01 — Rev. 1), dado o requisito legal constante
do Anexo I das Directivas 2001/82/EC (medicamentos veteri-
ndrios) e da Directiva 2001/83/EC, com a tltima redac¢do que
lhe foi dada pela Directiva 2003/63/CE (medicamentos para
uso humano). A presente Nota Orientadora revista deverd ser
aplicada prospectivamente, ou seja, em relagdo a todos os me-
dicamentos futuramente autorizados ou cuja autorizacio de
introdugdo no mercado seja renovada apds a data inicial da
sua aplicacdo.

2. AMBITO DA PRESENTE NORMA ORIENTADORA

Espécies animais relevantes em termos das EET — Os bo-
vinos, ovinos, caprinos € outros animais que possam ser es-
pontaneamente infectados pelos agentes das encefalopatias es-
pongiformes transmissiveis, ou a quem a infec¢do possa ser
transmitida pela via oral, excepto o ser humano (}) e outros
primatas, sdo definidos como espécies animais relevantes em
termos das EET (4).

Matérias — A presente Norma Orientadora diz respeito a
matérias derivadas de «espécies animais relevantes em termos
das EET» usadas na preparagio de:

— substancias activas
— excipientes e adjuvantes

— matérias-primas, produtos de base e reagentes utilizados na
producido (por exemplo, soro-albumina bovina; enzimas;
meios de cultura, incluindo os utilizados na preparacio
de bancos de células de trabalho, ou de novos bancos de
células mestras, para medicamentos sujeitos a uma nova
autoriza¢io de introducio no mercado).

A presente Nota Orientadora ¢é igualmente aplicdvel as matérias
que entram em contacto directo com o equipamento de pro-
ducio dos medicamentos, ou que possam entrar em contacto
com eles, e constituem, portanto, uma eventual fonte de con-
taminagao.

As matérias usadas na validacdo das instalacdes e do equipa-
mento, como meios de cultura usados em experiéncias de en-
chimento para validar processos de enchimento asséptico, de-
vem ser consideradas em conformidade com a presente Nota
Orientadora se o ou os seus constituintes derivarem de tecidos
sem infecciosidade detectdvel (tecidos da categoria C), se tiver
sido analisado o risco de contaminagio cruzada com tecidos
potencialmente infecciosos (ver sec¢do 3.3) e se essas matérias
provierem de um pais com um RGB /I (ver sec¢io 3.2). Estas
informagdes podem ser apresentadas no dossier de autorizacio
de introdu¢do no mercado e verificadas no decurso da inspec-
¢do de rotina para conformidade com a boa pratica de fabrico
(BPE).

(®) O Comité das Especialidades Farmacéuticas e o respectivo Grupo de
Trabalho de Biotecnologia publicou orientacdes regulamentares e
documentos de tomada de posi¢do sobre os medicamentos deriva-
dos de tecidos humanos no que respeita a DCJ e a D(CJv. Estas
orientagdes encontram-se acessiveis no seguinte enderego:
http:/[www.emea.eu.int

—_
=

Os suinos e as aves, que sdo espécies animais particularmente uteis
para a produgio de medicamentos, ndo sdo susceptiveis de ser
infectados espontaneamente pela via oral. Por conseguinte, ndo
sdo espécies animais relevantes em termos das EET, na acep¢do
da presente Norma Orientadora. Também os cdes, os coelhos e
os peixes ndo sdo espécies animais relevantes em termos das EET,
na acepgdo da presente Norma Orientadora.
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Outros materiais, como agentes de limpeza, amaciadores e
lubrificantes, que entrem em contacto com o medicamento
no decurso do fabrico de rotina, da fase de acabamento ou
da embalagem primdria, consideram-se em conformidade
com a presente Nota Orientadora caso se trate de derivados
do sebo que respeitem as condi¢des descritas na secgdo 6.

Lotes de sementes, bancos de células e fermentacio/pro-
ducio de rotina (°)— Para efeitos de conformidade regulamen-
tar, sio abrangidos pela presente Norma Orientadora as semen-
tes mestras (master seeds), ou bancos de células mestras, respei-
tantes aos pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado
apresentados apds 1 de Julho de 2000 (no que respeita aos
medicamentos para uso humano) e 1 de Outubro de 2000 (no
que se refere aos medicamentos veterindrios).

As sementes mestras e bancos de células mestras
a) para antigénios de vacinas;

b) para medicamentos obtidos por processos biotecnoldgicos,
na acepgdo da parte A do Anexo do Regulamento CEE n.°
2309/93 do Conselho; e

¢) para outros medicamentos em cujo fabrico sejam utilizados
lotes de sementes ou sistemas de bancos de células

jé aprovados em relacdo ao fabrico de um constituinte de um
medicamento autorizado serdo consideradas em conformidade
com a presente Nota Orientadora, mesmo que constem dos
pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado apresentados
apds 1 de Julho de 2000 (no que respeita aos medicamentos
para uso humano) e 1 de Outubro de 2000 (no que se refere
aos medicamentos veterindrios).

No que respeita aos bancos de células mestras e as sementes
mestras criados antes 1 de Julho de 2000 (no que respeita aos
medicamentos para uso humano) e 1 de Outubro de 2000 (no
que se refere aos medicamentos veterindrios) e ainda ndo apro-
vados como constituintes de um medicamento autorizado, hd
que comprovar que satisfazem os requisitos da presente Nota
Orientadora. Se, em relacdo a alguma matéria-prima, produto
de base ou reagente utilizado para a criacdo destes bancos de
células ou de sementes, se nio encontrarem, ou ji se ndo
encontrarem, disponiveis provas documentais exaustivas, o re-
querente deve apresentar a avaliagdo de risco descrita na sec¢io
4 da presente Nota Orientadora.

As sementes ou bancos de células de trabalho estabelecidos
utilizados no fabrico de medicamentos autorizados antes de 1
de Julho de 2000 (medicamentos para uso humano) e 1 de
Outubro de 2000 (medicamentos veterindrios) que foram su-
jeitos a uma avaliagio de risco adequada pela autoridade com-
petente dos Estados-Membros ou pela AEAM e declarados acei-
téveis devem ser igualmente considerados conformes.

No entanto, se as matérias derivadas de «espécies animais rele-
vantes em termos das EET» forem utilizadas em processos de

(°) Consultar igualmente o documento para adop¢do de uma posicdo
sobre a avaliagdo do risco de transmissdo de agentes das encefalo-
patias espongiformes animais pelas master seeds utilizadas na pro-
dugdo de vacinas veterindrias (EMEA/CVMP[019/01 — Fevereiro de
2001), adoptado pelo Comité dos Medicamentos Veterinarios (CMV)
em Julho de 2001 (Jornal Oficial das Comunidades Europeias C 286 de
12 de Outubro de 2001, p. 12).

fermentacdo/producio de rotina ou para a criagio de sementes
de trabalho e de bancos de células de trabalho, o requerente
deve comprovar que observam os requisitos da presente Nota
Orientadora.

3. QUESTOES DE CARACTER GERAL
3.1. PRINCIPIOS CIENTIFICOS DE MINIMIZACAO DO RISCO

Caso possam optar, os fabricantes devem preferir a utilizagio
de matérias de espécies animais ndo relevantes em termos das
EET ou de origem ndo animal. Devem ser expostos os motivos
da utilizacdo de matérias derivadas de «espécies animais rele-
vantes em termos das EET», e ndo de matérias derivadas de
«espécies animais ndo relevantes em termos das EET» ou de
origem ndo animal. Se tiverem de ser utilizadas matérias deri-
vadas de «espécies animais relevantes em termos das EET», hd
que atender a todas as medidas necessirias para minimizar o
risco de transmissdo das EET.

Nido se encontram ainda disponiveis testes de diagnostico in
vivo da infecciosidade das EET. O diagnéstico baseia-se na con-
firmacdo post mortem da existéncia de lesdes cerebrais caracte-
risticas, através da histopatologia efou da detecgio da PrPS¢
pelo western blot ou por imuno-ensaio. Para confirmagdo, uti-
liza-se igualmente a demonstracio da infecciosidade através da
inoculacdo de tecido suspeito em espécies-alvo ou em animais
de laboratdrio. No entanto, dado o longo periodo de incubagio
de todas as EET, os resultados dos testes in vivo apenas se
encontram disponiveis meses ou anos depois.

Foram aprovados virios testes de diagndstico in vitro capazes
de detectar a PrP* em amostras de tecido cerebral de animais
infectados, embora, em termos gerais, sejam menos sensiveis
do que os testes de infecciosidade in vivo. No entanto, a des-
pistagem dos animais de origem através de testes in vitro pode
evitar a utilizacdo de animais nas fases tardias de incubacio da
doenca e conduzir a informagdes sobre a situacdo epidemiolé-
gica de um dado pais ou regido.

A minimiza¢do do risco de transmissio das EET baseia-se em
trés parametros complementares:

— os animais de origem e a sua origem geografica;

— a natureza das matérias de origem animal utilizadas no
fabrico e dos eventuais procedimentos aplicados para evitar
a contaminacdo cruzada com matérias de risco mais ele-
vado;

— 0 ou os processos de produgdo, incluindo o sistema de
garantia da qualidade aplicado para assegurar a uniformi-
dade e a tragabilidade do produto.

3.2. ANIMAIS DE ORIGEM

As matérias-primas usadas na produgdo de matérias destinadas
ao fabrico de medicamentos devem ser derivadas de animais
considerados adequados para consumo humano, na sequéncia
de uma inspecgdo ante- e post mortem em conformidade com as
condi¢des comunitdrias ou equivalentes (paises terceiros), ex-
cepto as matérias derivadas de animais vivos, que devem ser
declarados saudéveis na sequéncia de um exame clinico.
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3.2.1. LOCALIZACAO GEOGRAFICA
3.2.1.1. Matérias de origem bovina

Actualmente, hd duas organizacdes envolvidas na avaliagio da
situagdo em matéria de EEB de um dado pais ou zona. Por um
lado, o Gabinete Internacional das Epizootias (OIE — Organi-
sation Internationale des Epizooties) (°) estabelece critérios de
avaliagdo da situagdo dos paises no capitulo sobre a encefalo-
patia espongiforme bovina do Cédigo Zoossanitario Internacio-
nal. O OIE também disponibiliza uma lista de casos notificados
de EEB a nivel mundial. Por outro lado, o Comité Cientifico
Director (CCD) (7) da Comissdo Europeia estabeleceu um  sis-
tema de classificacdo dos paises de acordo com o respectivo
risco geogrifico de EEB (RGB).

O Regulamento (CE) n.° 999/2001 do Parlamento Europeu e
do Conselho, que estabelece regras para a prevengdo, o con-
trolo e a erradicagdo de determinadas encefalopatias espongi-
formes transmissiveis («Regulamento EET») (3), entrou em vigor
em 1 de Julho de 2001. Embora os medicamentos, os dispo-
sitivos médicos e os cosméticos estejam excluidos do dmbito
desse regulamento, ha que atender aos principios de determi-
nagdo da situacdo em matéria de EEB na categorizacdo de um
dado pais ou regido em relagdo a mesma.

Para efeitos da presente Nota Orientadora, a classificacio RGB
do Comité Cientifico Director deve ser utilizada como um
indicador da situagdo de um dado pais. No entanto, quando
os paises forem categorizados de acordo com o Regulamento
(CE) n.° 999/2001, ha que recorrer a esta dltima categorizagdo.

Classificacio do Comité Cientifico Director da Comissio
Europeia

A classificagdo do risco geogrifico de EEB (RGB) do Comité
Cientifico Director da Comissdo Europeia indica o grau de
probabilidade da existéncia de um ou mais bovinos infectados
com a EEB, em fase clinica ou pré-clinica, num dado pais ou
regido. O quadro que se segue apresenta a definicdo das quatro
categorias:

Presenca de um ou mais bovinos infectados com a EEB, em

Grau de RGB - e x Py p
fase clinica ou pré-clinica, numa regido geogréfica ou pais

I Altamente improvavel

Il Improvavel, mas ndo excluida

111 Provével, mas nio confirmada, ou confirmada a um
nivel inferior

1\Y Confirmada a um nivel superior (%)

(") 2 100 casos/1 milhdo de bovinos adultos por ano

No sitio web do CCD (3), encontram-se os relatérios de avalia-
¢do do RGB por pais. Se a situagdo do pais em matéria de EEB
ndo tiver sido definida pelo CCD, a avaliagdo de risco deve ser

() http:/[www.oie.int

(7) O Comité Cientifico Director estabelecido pela Decisio 97/404/CE
da Comissdo assiste a Comissdo na obtengdo dos melhores parece-
res cientificos disponiveis sobre questdes relacionadas com a satide
dos consumidores. A partir de Maio de 2003, as suas func¢des foram
retomadas pela Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimen-
tos (AESA): http://www.efsa.eu.int

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

apresentada tendo em conta os critérios do CCD em relagdo a
classificacdo RGB.

Sempre que possivel, os animais devem provir de paises com o
minimo RGB possivel, a menos que se justifique a utilizacio de
matérias origindrias de paises com um RGB mais elevado. Al-
gumas das matérias indicadas na secgdo 6 («Condicdes especi-
ficas») podem ser origindrias de pafses com um RGB da cate-
goria IIl e, nalguns casos, da categoria IV, desde que sejam
aplicados os controlos e respeitados os requisitos especificados
nas secgdes relevantes que se seguem. Fora estas excepcdes, 0s
animais ndo devem ser origindrios de paises da categoria IV e
hd que apresentar sempre uma justificagio para a utilizagdo de
animais da categoria IIL

3.2.1.2. Ovinos e caprinos (ruminantes de pequeno porte)

Foram notificados casos clinicos espontaneos de tremor epi-
zoltico em vdrios paises a nivel mundial. Uma vez que, nos
ovinos, a EEB poderd ser confundida com o tremor epizodtico,
a origem das matérias derivadas de ruminantes de pequeno
porte deve atender, como medida de precaucdo, a prevaléncia
quer da EEB quer do tremor epizo6tico no pais em causa, bem
como aos tecidos de onde provém as matérias.

Os principios respeitantes aos «efectivos (fechados) de bovinos
com risco insignificante de EEB» (ver sec¢do 3.2.2) deveriam ser
igualmente aplicados no contexto dos ruminantes de pequeno
porte, a fim de desenvolver um enquadramento que permita
definir a situacdo em matéria de EEB de um efectivo de rumi-
nantes de pequeno porte. No que respeita aos ovinos, dada a
preocupagio em relagdo a possivel existéncia de EEB, ponderar-
-se-d a utiliza¢do de um ou mais gendtipos comprovadamente
resistentes a EEB/tremor epizodtico no estabelecimento de efec-
tivos isentos das EET. No entanto, nos caprinos ndo hd estudos
suficientes sobre a sensibilidade especifica do gendtipo.

As matérias provenientes de ruminantes de pequeno porte de-
vem preferivelmente ser origindrias de paises com uma longa
tradi¢do de auséncia de tremor epizodtico, como a Nova Ze-
landia ou a Austrélia, e de efectivos isentos de EET. Serd obri-
gatério justificar matérias provenientes de outras origens.

3.2.2. EFECTIVOS (FECHADOS) DE BOVINOS COM RISCO
INSIGNIFICANTE DE EEB

A origem mais segura é a de paises em que a EEB ¢ altamente
improvdvel, ou seja, de paises com RGB I Os restantes paises
podem ter, ou ter tido, casos de EEB. O conceito pratico de
«efectivos (fechados) de bovinos com risco insignificante de
EEB» foi elaborado pelo CCD e aprovado pelo CEF e pelo
CMV. Os critérios de atribui¢do e manutencio da situagdo de
«efectivos (fechados) de bovinos com risco insignificante de
EEB» constam do parecer do CCD de 22-23 de Julho de
1999 ().

Actualmente, ainda ndo é possivel quantificar a redugio do
risco geografico de EEB em relagdo aos bovinos provenientes
de efectivos (fechados) de bovinos com risco insignificante de
EEB. No entanto, cré-se que tal reducio do risco seja significa-
tiva. Por conseguinte, o recurso a tais efectivos fechados de
bovinos serd analisado no ambito da avaliacio de risco, junto
com a classificacio RGB do pais.

(%) Parecer cientifico do CCD relativo aos «efectivos (fechados) de bo-
vinos com risco insignificante de EEB», adoptado na sua reunido de
22-23 de Julho de 1999. http://europa.eu.int/comm/food|fs/sc/ssc/
Jout56_en.html
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3.3. PARTES, FLUIDOS E SECRECOES DE ANIMAIS COMO
PRODUTOS DE BASE

Os diversos drgdos e secre¢des de um animal infectado com
uma EET tém graus diferentes de infecciosidade (19). Os quadros
constantes do Anexo a presente Nota Orientadora ('!) resumem
dados actualizados sobre a distribui¢do da infecciosidade e da
PrPS¢ em bovinos com a EEB e em ovinos e caprinos com o
tremor epizodtico.

As informagdes constantes dos quadros baseiam-se unicamente
em observacdes de casos de doenca espontinea ou de infeccdo
primdria experimental pela via oral (em bovinos) e ndo incluem
dados relativos a modelos que utilizem estirpes dos agentes das
EET que foram adaptadas a animais de experiéncia, visto que os
fenétipos das estirpes passadas podem diferir de modo signifi-
cativo e imprevisivel dos implicados na doenga espontinea.
Uma vez que se comprovou que a detec¢do imuno-histoqui-
mica efou através do western blot da proteina do hospedeiro
anormalmente configurada (PrP9) é um marcador de infeccio-
sidade, os resultados do teste da PrP5¢ foram apresentados pa-
ralelamente aos dados do bio-ensaio. Os tecidos s3o agrupados
em trés grandes categorias de infecciosidade, independente-
mente do estddio da doenga:

Categoria A: Tecidos com elevada infecciosidade: tecidos do
sistema nervoso central (SNC), com um elevado
grau de infecciosidade nas dltimas fases de todas
as EET, bem como certos tecidos anatomica-
mente ligados ao SNC.

Categoria B: Tecidos com menor infecciosidade: tecidos peri-
féricos com resultados positivos de infecciosidade
efou PrPS¢ em pelo menos uma das EET.

Categoria C: Tecidos sem infecciosidade detectdvel: tecidos
cuja infecciosidade foi analisada sem que tenha
sido detectada infecciosidade efou PrPS¢ (resulta-
dos negativos).

Os tecidos da categoria A e as substancias deles derivadas ndo
devem ser utilizados no fabrico de medicamentos, a menos que
tal se justifique (ver seccdo 5).

Embora a categoria dos tecidos de menor risco (tecidos da
categoria B) quase seguramente abranja alguns (como o sangue)
que envolvem um risco inferior a outros (como os tecidos
linfo-reticulares), os dados sobre o grau de infecciosidade sdo
insuficientes para que se possa subdividir esta categoria em
vérios graus de risco. E igualmente evidente que a inclusdo
de um dado tecido numa categoria pode depender da doenca
e da espécie em causa e estar sujeito a revisio, a medida que
surjam novos dados.

No que respeita a avaliacgdo do risco (ver sec¢do 4), os fabri-
cantes efou os titulares ou requerentes da autorizagio de in-
trodugdo no mercado devem atender aos quadros de classifica-

("% Se houver que recorrer a «espécies animais relevantes em termos
das EET», dever-se-4 ponderar a utilizacdo das matérias da categoria
de risco mais reduzido.

(") Os quadros de classificacdo dos tecidos baseiam-se nas directrizes
mais recentes da OMS sobre as encefalopatias espongiformes trans-
missiveis e os produtos bioldgicos e os medicamentos (Fevereiro de
2003). WHO/BCT/QSD/03.01.

¢do dos tecidos constantes do Anexo a presente Nota Orienta-
dora (12).

As categorias constantes dos quadros sdo meramente indicati-
vas, sendo importante sublinhar os seguintes aspectos:

— Em determinadas situa¢des, pode ocorrer a contaminagdo
cruzada de tecidos com vdrias categorias de infecciosidade.
O risco potencial é influenciado pelas circunstincias em
que os tecidos foram obtidos, em especial caso haja con-
tacto de tecidos com menor infecciosidade ou sem infec-
ciosidade detectdvel (tecidos das categorias B e C) com
tecidos de elevada infecciosidade (tecidos da categoria A).
Assim, a contaminacgio cruzada de alguns tecidos pode ser
maior se os animais infectados forem abatidos por atordoa-
mento cerebral com penetragdo, ou se o cérebro efou a
medula espinal forem seccionados. O risco de contamina-
¢do cruzada serd menor se os fluidos corporais forem reco-
lhidos com muito poucos danos tecidulares, se os compo-
nentes celulares forem retirados e se o sangue fetal for
recolhido sem ser contaminado por outros tecidos mater-
nos ou fetais, incluindo a placenta e os fluidos amniéticos e
alantdicos. Em relacdo a certos tecidos, é muito dificil, ou
até mesmo impossivel, evitar a contaminacao cruzada com
tecidos da categoria A (como o crinio). A avaliagdo de risco
deve atender a este facto.

— Em rela¢do a certas classes de substincias, as técnicas de
atordoamento/abate utilizadas podem ser importantes para
minimizar o risco potencial ('*), dada a probabilidade da
disseminacdo de particulas cerebrais para os dérgdos perifé-
ricos, designadamente para os pulmdes. Tais técnicas, bem
como os procedimentos de remocio de tecidos com elevada
infecciosidade, devem ser descritos. Os procedimentos de
recolha de tecidos/6rgdos animais a utilizar e as medidas
aplicadas para evitar a contaminagdo cruzada com matérias
de risco mais elevado devem também ser pormenorizada-
mente eXpostos.

— O risco de contaminacdo de tecidos e 6rgdos por matérias
do sistema nervoso com possivel infecciosidade EEB em
virtude do método de atordoamento utilizado no abate de
bovinos depende dos seguintes factores:

— quantidade de infecciosidade EEB existente no cérebro
do animal abatido;

— grau de lesdo cerebral;

— disseminagdo de particulas cerebrais no corpo do ani-
mal.

Hé que atender a estes factores, a classificacio RGB dos
animais de origem, a idade dos animais (no que respeita
aos bovinos) e aos resultados dos testes post mortem dos
bovinos que envolvam métodos validados.

(12

A introducio do sistema de classificagdo de tecidos em 3 categorias
ndo afecta as avaliacdes de risco respeitantes aos medicamentos
autorizados, baseadas na classificacdo de tecidos em 4 categorias
anteriormente utilizada.

Parecer do CCD sobre métodos de atordoamento e risco de EEB
(Risco de disseminagdo de particulas cerebrais para o sangue e a
carcaga quando sdo utilizados determinados métodos de atordoa-
mento), adoptado na sua reunido de 10-11 de Fevereiro de 2002.
http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out245_en.pdf

=
o
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Os principios subjacentes acima expostos poderiam ser
igualmente aplicdveis aos bovinos e aos caprinos.

O risco de contaminagdo cruzada dependerd de vdrios factores
complementares, designadamente:

— das medidas adoptadas para evitar a contaminagdo durante
a recolha de tecidos (ver supra);

— do grau de contamina¢io (quantidade de tecido contami-
nante);

— da quantidade e tipos de matérias recolhidos simultanea-
mente.

Os fabricantes ou os titulares/requerentes de autorizagdes de
introdu¢do no mercado devem atender ao risco de contamina-
¢do cruzada.

3.4. IDADE DOS ANIMAIS

Uma vez que a infecciosidade das EET aumenta cumulativa-
mente nos bovinos durante um periodo de incubagdo de varios
anos, ¢ prudente utilizar matérias provenientes de animais jo-
vens.

3.5. PROCESSO DE FABRICO

A avaliagio da reducdo global do risco de EET ligado a um
medicamento deve atender as medidas de controlo instituidas
em relagdo aos seguintes pontos:

— origem das matérias-primas/produtos de base e
— processo de fabrico.

A origem controlada é um critério muito importante para que
se alcance uma seguranga aceitdvel do produto, em virtude da
resisténcia comprovada dos agentes das EET a maioria dos
processos de inactivagdo.

Devem existir sistemas de garantia da qualidade, como a certi-
ficacdo I1SO 9000, a andlise dos riscos e identificagdo dos pon-
tos criticos de controlo (HACCP) (%) ou a BPF, para o controlo
do processo de produgio e a delimitagdo dos lotes (isto ¢é, a
defini¢do de lote, a separacdo dos lotes e a limpeza entre lotes).
Devem existir procedimentos que assegurem a tracabilidade,
bem como a auditoria interna e dos fornecedores de matérias-
-primas/produtos de base.

Alguns processos de produgdo, como os processos utilizados
no fabrico de sebo e dos seus derivados (ver sec¢do 6), podem
contribuir muito para a redugdo do risco de contaminagio com
EET. Uma vez que um processamento tdo rigoroso nido pode
ser aplicado a uma grande quantidade de produtos, é provével
que processos que envolvam a remocdo fisica, como a preci-
pitacdo e a filtragdo para remogdo de matérias ricas em prides,
sejam mais adequados do que tratamentos quimicos. Deve ser
apresentada uma descri¢do do processo de fabrico, nomeada-
mente dos controlos aplicados durante o processamento, e hd

(") HACCP — Hazard Analysis Critical Control Points (andlise do risco
e pontos de controlo criticos).

que expor as medidas que poderdo contribuir para reduzir ou
suprimir a contamina¢do com agentes das EET. Caso haja vé-
rios locais de fabrico, hd que identificar claramente os passos
efectuados em cada sitio. Devem ser descritas as medidas apli-
cadas para assegurar a tracabilidade de cada lote de producio
até aos produtos de base.

Processo de limpeza — Pode ser dificil validar a limpeza do
equipamento utilizado no que respeita a eliminacdo dos agen-
tes das EET. Foi referido que, apds a exposi¢do a preparagdes
com um titulo muito elevado de agentes das EET, a infeccio-
sidade detectdvel pode permanecer associada a superficie de
aco inoxiddvel. A remocio de todas as proteinas adsorvidas
através da utilizagdo de desinfectantes que libertem hidréxido
de sddio ou cloro (p. ex., 20 000 ppm de cloro durante 1
hora) foi considerada uma abordagem aceitdvel caso o equipa-
mento exposto a material possivelmente contaminado nio
possa ser substituido. Caso se utilizem matérias da categoria
A no fabrico de um medicamento, hd que utilizar equipamento
reservado para esse efeito, salvo justificagdo em contrério.

Se forem utilizadas matérias de risco no fabrico de um medi-
camento, hd que aplicar processos de limpeza, incluindo me-
didas de controlo, para minimizar o risco de contaminacio
cruzada entre lotes de produgdo. Tais processos sio especial-
mente importantes se, na mesma instalagio, forem manuseadas
matérias de vdrias categorias de risco utilizando o mesmo
equipamento.

Validacio da remociofinactivagio — Os estudos de valida-
¢do dos processos de remogdo/inactivagio dos agentes das EET
sdo dificeis de interpretar, pois é necessdrio atender a natureza
do material intencionalmente contaminado e a sua relevancia
para a situacdo natural, a concep¢do do estudo (incluindo a
redugdo de escala dos processos) e ao método de detecgdo do
agente (teste in vitro ou in vivo). Sd0 necessdrios mais estudos
para compreender qual é a metodologia de «preparacio do
material intencionalmente contaminado» mais adequada para
os estudos de validagdo. Por esse motivo, de um modo geral,
estes estudos ndo sdo actualmente exigidos. No entanto, se se
alegar a seguranga de um produto em relagdo as EET com base
na capacidade de remogdo ou inactivagio dos agentes das EET
do processo de fabrico, tais alegagdes devem ser comprovadas
através de estudos de validagdo adequados.

Os fabricantes, para além de deverem recorrer a fontes adequa-
das, devem ser incentivados a prosseguir a investigacdo de
métodos de remocdo e inactivagdo, para identificarem medidas|
[processos que contribuam para assegurar a remog¢do ou inac-
tivagio dos agentes das EET. Em todo o caso, a concepgdo de
um processo de producdo deve ter em conta, sempre que
possivel, as informacdes disponiveis sobre os métodos que se
pensa poderem inactivar ou remover estes agentes.

4. AVALIACAO DE RISCO DAS MATERIAS OU SUBSTANCIAS
UTILIZADAS NO FABRICO E PREPARACAO DE MEDICAMEN-
TOS NO AMBITO DA CONFORMIDADE REGULAMENTAR

A avaliagdo do risco associado as EET requer uma atencdo
escrupulosa a todos os pardmetros expostos na sec¢io 3.1
(«Principios cientificos de minimiza¢do do riscov).
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Como foi referido na introdugdo a presente Nota Orientadora,
a conformidade regulamentar baseia-se nos resultados favoré-
veis da avaliagdo de risco. Esta, efectuada pelo fabricante e/ou
pelo titular ou requerente da autorizacio de introducio no
mercado em relagdo a cada uma das matérias ou substincias
provenientes de «espécies animais relevantes em termos das
EET» utilizadas no fabrico do medicamento, deve demonstrar
que foram tomados em consideragdo todos os factores de risco
das EET e, sempre que possivel, que o risco foi minimizado
gracas a aplicacdo dos principios descritos na presente Nota
Orientadora. Os certificados de adequagdo EET emitidos pela
DEQM podem ser utilizados como base da avaliagdo de risco
pelos titulares ou requerentes de autorizagdes de introdu¢do no
mercado.

A avaliacdo de risco global dos medicamentos, efectuada pelos
titulares ou requerentes de autoriza¢des de introducio no mer-
cado, deve atender as avaliagdes de risco de todas as matérias
provenientes de «espécies animais relevantes em termos das
EET» e, se adequado, a redugdo ou inactivagio dos agentes
das EET nas etapas de fabrico da substincia activa efou do
produto acabado.

A determinagdo final da conformidade regulamentar incumbe a
autoridade competente.

Os fabricantes efou titulares ou requerentes das autorizagdes de
introdugdo no mercado de medicamentos para uso humano e
veterindrio devem seleccionar e justificar as medidas de con-
trolo em relagdo a um dado produto derivado de uma «espécie
animal relevante em termos das EET», atendendo devidamente
ao estado da ciéncia e da tecnologia.

5. AVALIACAO DA RELACAO RISCO/BENEFICIO

A aceitabilidade ou ndo de um dado medicamento que conte-
nha matérias provenientes de «espécies animais relevantes em
termos das EET», para além dos pardmetros referidos nas sec-
¢des 3 e 4, deve atender aos seguintes factores:

— via de administracio do medicamento;
— quantidade de matérias animais utilizadas no medicamento;

— dose terapéutica maxima (dose didria e duragdo do trata-
mento);

— utilizagdo prevista do medicamento e suas vantagens clini-
cas.

Os tecidos com elevada infecciosidade (categoria A) e as subs-
tancias deles derivadas ndo devem, portanto, ser utilizados no
fabrico de medicamentos, nem dos respectivos produtos de
base e produtos intermedidrios (incluindo substincias activas,
excipientes e reagentes), excepto em casos devidamente justifi-
cados. Devem ser apresentados os motivos pelos quais ndo
podem ser utilizadas quaisquer outras matérias. Em tais cir-
cunstancias excepcionais e fundamentadas, pode ser previsto
o recurso a tecidos com elevada infecciosidade no fabrico de
substancias activas se, apds a execucido da avaliagio de risco tal

como descrito na sec¢do 4 da presente Nota Orientadora e
tendo em conta a indicagdo clinica prevista, o requerente da
autorizacdo de introdugdo no mercado puder apresentar uma
avaliagdo positiva da relagdo risco/beneficio. As substincias
provenientes de matérias da categoria A, caso a sua utilizagdo
se justifique, devem ser produzidas a partir de animais origi-
ndrios de paises com RGB L

6. CONSIDERACOES ESPECIFICAS

As matérias que se seguem, preparadas a partir de «espécies
animais relevantes em termos das EET», sdo consideradas em
conformidade com a presente Nota Orientadora desde que
observem, no minimo, as condigdes que se seguem. Os reque-
rentes(titulares das autoriza¢des de introdu¢do no mercado de-
vem apresentar as informacdes relevantes e o certificado de
adequacdo concedido pela DEQM.

6.1. COLAGENIO

O colagénio é uma proteina fibrosa e um dos componentes do
tecido conjuntivo dos mamiferos.

A documentacio que comprova a conformidade do colagénio
com a presente Nota Orientadora deve ser apresentada tendo
em conta as medidas enumeradas nas seccdes 3 a 5. Além
disso, hd que atender ao seguinte:

— Em relagdo ao colagénio obtido a partir do osso, aplicam-se
as condicdes especificadas para a gelatina (ver adiante);

— O colagénio obtido a partir de tecidos como os couros e
peles ndo envolve geralmente um risco mesurdvel de EET
desde que, na sua extrac¢do, seja evitada a contaminacdo
com matérias potencialmente infectadas, como o sangue
efou tecidos do sistema nervoso central.

6.2. GELATINA

A gelatina é uma proteina soltivel natural, gelificante ou nio,
obtida por hidrélise parcial do colagénio proveniente dos ossos,
couros e peles, tenddes e nervos de animais.

A documentagio que comprova a conformidade da gelatina
com a presente Nota Orientadora deve ser apresentada tendo
em conta as medidas enumeradas nas secces 3 a 5. Além
disso, hd que atender ao seguinte:

i) Produto de base utilizado

A gelatina utilizada nos medicamentos pode ser fabricada a
partir do osso ou do couro.

— O couro como produto de base — Em termos dos
conhecimentos actuais, o couro utilizado para a produ-
¢do de gelatina constitui um produto de base muito
mais seguro do que o osso. No entanto, recomenda-se
vivamente que sejam aplicadas medidas para evitar a
contaminagdo cruzada com matérias potencialmente in-
fectadas durante a extraccio.
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— O osso como produto de base — Se o osso for utilizado
para fabricar a gelatina, hd que aplicar condi¢des de
producdo mais rigorosas (ver adiante). Em todo o caso,
considera-se que a primeira medida de precaugdo, que
afecta em grande medida a seguranca do produto, é a
remogdo do cranio e da medula espinal no produto de
base. Na medida do possivel, o osso deve provir de
paises com RGB I e II. O que provém de paises com
RGB 1III pode ser utilizado se a gelatina for fabricada nas
condicdes especificas adiante descritas e se se proceder a
remogdo das vértebras dos bovinos com idade superior a
12 meses nas matérias-primas/produtos de base ('%).

ii) Métodos de fabrico

Nio hd medidas especificas em relagio as condi¢des de
processamento exigidas em relacio a gelatina produzida a
partir do couro, desde que sejam aplicadas medidas de con-
trolo para evitar a contaminacdo cruzada quer durante a
extracgdo a partir do couro, quer durante o processo de
fabrico.

No entanto, se o osso for utilizado como produto de base,
hd que atender ao modo de fabrico.

— O osso (incluindo as vértebras) destinado a produgio de
gelatina em que se recorra ao tratamento 4cido apenas
deve provir de paises com RGB I ou II. Um tratamento
alcalino adicional (pH 13 durante 1 hora) do osso ou da
ossefna poderd aumentar ainda mais a seguranca em
relacdo as EET da gelatina derivada do osso por trata-
mento 4cido.

Ao osso proveniente de paises da categoria RGB III deve
ser aplicado um tratamento alcalino.

— No entanto, este método de fabrico é facultativo no que
respeita ao osso origindrio de paises das categorias RGB
Iell

— Num processo tipico de fabrico alcalino, o osso é fina-
mente triturado, desengordurado com dgua quente e
desmineralizado com dcido cloridrico diluido (a uma
concentragdo nio inferior a 4% e a pH inferior a 1,5)
durante um periodo de, pelo menos, dois dias, a fim de
produzir osseina. Segue-se um tratamento alcalino com
uma solugdo saturada de cal (pH de pelo menos 12,5)
durante um perfodo de, no minimo, 20 dias. A gelatina
é extraida, lavada, filtrada e concentrada. Procede-se a
uma fase de tratamento térmico instantineo (esteriliza-
¢do) a 138-140 °C durante 4 segundos. A gelatina pro-
veniente do couro bovino também pode ser produzida
através do processo alcalino. O osso bovino pode igual-
mente ser tratado através de um processo dcido. A etapa
do tratamento pela cal é entdo substituida pelo pré-tra-
tamento dcido, em que a osseina é embebida numa
solugdo com pH inferior a 4 durante toda a noite.

(%) Salvo justificacdo em contrdrio, aplica-se o Regulamento (CE) n.°
1774/2002 do Parlamento Europeu e do Conselho, que estabelece
regras sanitdrias relativas aos subprodutos animais ndo destinados
ao consumo humano. No que respeita ao fabrico de gelatina e
colagénio ou a importagdo das suas matérias-primas com vista a
sua utilizagdo em medicamentos, apenas devem ser utilizadas ma-
térias provenientes de animais adequados para consumo humano.
Continua a ser autorizada a utilizacdo das vértebras de tais animais
origindrios de paises da categoria II, que foram considerados segu-
ros na sequéncia da avaliagdo de risco.

6.3. DERIVADOS DO SANGUE BOVINO

O soro bovino fetal é frequentemente utilizado em culturas de
células. O soro bovino fetal deve ser obtido a partir de fetos
colhidos em matadouros em vacas saudaveis e adequadas para
o consumo humano. O dtero deve ser completamente remo-
vido e o sangue fetal deve ser colhido num espaco ou local
destinado a esse efeito por pungdo cardiaca para um sistema
fechado de colheita, em condi¢des de assepsia.

O soro de vitelo recém-nascido é obtido a partir de vitelos com
menos de 20 dias de vida e o soro de vitelo a partir de animais
com idade inferior a 12 meses. No que respeita ao soro de
bovino dador, visto poder derivar de animais com idade infe-
rior a 36 meses, deve ser bem definida e documentada a situa-
¢do em matéria de EET do efectivo dador. O soro deve ser
sempre recolhido de acordo com protocolos especificados
pelo pessoal formado em relagio a estes procedimentos, a
fim de evitar a contaminagdo cruzada com tecidos de risco
mais elevado.

No que respeita aos derivados do sangue de bovino, é neces-
sario apresentar a documentacdo comprovativa da observancia
da presente Nota Orientadora, tendo em conta as medidas
enumeradas nas sec¢des 3 a 5. Além disso, devem ser igual-
mente tomados em consideracdo os seguintes aspectos:

i) Tracabilidade

Hé que assegurar a tracabilidade até ao matadouro de cada
lote de soro ou plasma. Os matadouros devem dispor de
listas de exploracdes de onde os animais provém. Se o soro
for obtido a partir de animais vivos, devem existir registos
de cada lote de soro que assegurem a tragabilidade até as
exploragdes.

ii) Origem geogrifica

Embora a infecciosidade da EEB nos bovinos seja mais
limitada do que sucede com o tremor epizodtico, como
medida de precaugdo o sangue de bovino deve ser origina-
rio de paises com RGB I ou II, salvo justificagdo em con-
trario.

iiiy Métodos de atordoamento

Se for obtido a partir de animais abatidos, o método de
abate ¢ importante para garantir a seguranca do material.
Foi comprovado que o atordoamento através de pistola de
émbolo, com ou sem mielotomia, bem como através de
pistola pneumatica, especialmente se houver injeccio de
ar, pode destruir o cérebro e disseminar tecido cerebral
no sangue. O risco pode ser considerado insignificante
caso se recorra a um método de atordoamento ndo-pene-
trante ou a electronarcose (19). No que respeita ao processo
de recolha de sangue de bovino hd, portanto, que descrever
os métodos de atordoamento.

(') Parecer do CCD sobre métodos de atordoamento e risco de EEB
(Risco de disseminagdo de particulas cerebrais para o sangue e a
carcaga quando s3o utilizados determinados métodos de atordoa-
mento), adoptado na sua reunido de 10-11 de Janeiro de 2002.
http:/[europa.eu.int/comm/food/fs[sc/ssclout245_en.pdf
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Se forem autorizadas matérias origindrias de paises em que
foram detectados casos de EEB (com RGB III), deve ser
utilizado no abate um método de atordoamento nio-pene-
trante.

6.4. DERIVADOS DO SEBO

O sebo é a gordura obtida a partir de tecidos como os das
zonas subcutineas, abdominais e intermusculares e o osso. O
sebo utilizado como matéria-prima para o fabrico dos seus
derivados deve provir de matérias da categoria 3 ou equiva-
lente, tal como definidas no Regulamento (CE) n.° 17742002
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 3 de Outubro de
2002, que estabelece regras sanitdrias relativas aos subprodutos
animais ndo destinados ao consumo humano ('7).

Cré-se ser improvavel que produtos derivados do sebo, como o
glicerol e os dcidos gordos, fabricados através de processos
rigorosos, possam ser infecciosos. Estes produtos foram objecto
de andlises especificas do CEF e do CMV. Por este motivo, estas
matérias, desde que fabricadas em condigdes pelo menos tdo
rigorosas como as adiante indicadas, serdo consideradas em
conformidade com a presente Nota Orientadora, independen-
temente da sua origem geogréfica e da natureza dos tecidos de
que os derivados do sebo provém. Sdo exemplo de processos
rigorosos:

— A transesterificacdo ou hidrélise a uma temperatura ndo
inferior a 200 °C, durante pelo menos 20 minutos, sob
pressdo (produgdo de glicerol, 4cidos gordos e ésteres de
acidos gordos)

— A saponificacdo com NaOH 12 M (producdo de glicerol e
de sabio)

— Processo em descontinuo: a uma temperatura néo infe-
rior a 95 °C, durante pelo menos 3 horas

— Processo em continuo: a uma temperatura nio inferior
a 140 °C, sob pressio, durante pelo menos 8 minutos,
ou equivalente

— Destilagdo a 200 °C.

E improvavel que os derivados do sebo fabricados de acordo
com estas condi¢des constituam qualquer espécie de risco de
EET, pelo que devem ser considerados em conformidade com a
presente Nota Orientadora.

Hé que comprovar a conformidade com a presente Nota Orien-
tadora dos derivados do sebo produzidos noutras condigdes.

(7) JO L 273, 10.10.2002, p. 1.

6.5. CARVAO ANIMAL

O carvdo animal é preparado através da carbonizacdo de teci-
dos animais (como o 0sso) a temperaturas elevadas, superiores
a 800 °C. Salvo justificagdo em contrédrio, o produto de base
para o fabrico de carvdo animal devem ser matérias da cate-
goria 3 ou equivalente, tal como definidas no Regulamento
(CE) N.° 1774/2002 do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 3 de Outubro de 2002, que estabelece regras sanitdrias
relativas aos subprodutos animais ndo destinados ao consumo
humano. Independentemente da origem geogréfica e da natu-
reza do tecido, para efeitos de conformidade regulamentar, o
carvdo animal deve ser considerado em conformidade com a
presente Nota Orientadora.

E improvivel que o carvio fabricado de acordo com estas
condigdes constitua qualquer espécie de risco de EET, pelo
que deve ser considerado em conformidade com a presente
Nota Orientadora. Hd que comprovar a conformidade com a
presente Nota Orientadora de carvdo produzido noutras con-
digdes.

6.6. LEITE E DERIVADOS DO LEITE

A luz dos actuais conhecimentos cientificos, e independente-
mente da sua origem geogréfica, é pouco provavel que o leite
constitua qualquer espécie de risco de contaminagio com as
EET.

Algumas matérias, como a lactose, sdo extraidas do soro licteo,
o liquido proveniente da coagulacdo na producio de queijo. A
coagulacdo também envolve a utilizacio de coalheira de vitelo,
um extracto do abomaso, ou de coalheira derivada de outros
ruminantes. O CEF/CMV procedeu a uma andlise de risco da
lactose e de outros derivados do soro licteo produzidos a partir
da coalheira de vitelo e concluiu que o risco de EET ¢ insig-
nificante se ela for produzida de acordo com o processo des-
crito no relatério de avaliagdo do risco (1%). Esta conclusdo foi
avalizada pelo Comité Cientifico Director (!°), que também pro-
cedeu a uma avaliagdo geral do risco EET da coalheira (29).

E improvavel que os derivados do leite fabricados de acordo
com condicdes que se seguem constituam qualquer espécie de
risco de EET, pelo que devem ser considerados em conformi-
dade com a presente Nota Orientadora.

— Leite que provenha de animais sauddveis e nas mesmas
condi¢des que o leite destinado ao consumo humano; e

— Nio utilizagdo de outras matérias de ruminantes, excepto a
coalheira de vitelo, na preparacdo de tais derivados (ex.:
tratamento da caseina por enzimas pancredticas).

(18

O Comité das Especialidades Farmacéuticas e o respectivo Grupo
de Trabalho Biotecnologia procedeu a uma avaliacdo regulamentar
e do risco da lactose preparada utilizando a coalheira de vitelo.
Esta avaliacdo de risco abrangeu a origem dos animais, a excisdo
do abomaso e a existéncia de procedimentos bem definidos de
garantia da qualidade. E particularmente importante a qualidade
dos eventuais substitutos do leite utilizados na alimentacdo dos
animais de que os abomasos provém. Estas orientacdes encon-
tram-se acessiveis no seguinte endereco: http://www.emea.eu.int

(") Declaragdo provisoria sobre a seguranca da  coalheira
de vitelo no fabrico da lactose. Adoptada na reunido de 4-5 de
Abril de 2002 do Comité Cientifico Director.
(http:/[europa.eu.int/comm/food/fs[sc[ssc/out255_en.pdf).

(*%) O CCD emitiu um parecer sobre a seguranca da coalheira animal
no que respeita ao risco de EET veterindrias e, em especial, de EEB,
na sua reunido de 16 de Maio de 2002.
(http:/[Europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out265_en.pdf)
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Hé que comprovar a conformidade com a presente Nota Orien-
tadora dos derivados do leite produzidos através de outros
processos ¢ da coalheira derivada de outras espécies de rumi-
nantes.

6.7. DERIVADOS DA LA

Os derivados da 14 e do pélo de ruminantes, como a lanolina e
os édlcoois de 13 derivados do pélo, devem ser considerados em
conformidade com a presente Nota Orientadora se a 13 e o pélo
provierem de animais vivos.

E improvéavel que os derivados da 1d produzidos a partir de 14
proveniente de animais abatidos declarados «adequados para
consumo humano» e cujo processo de fabrico, no que respeita
ao pH, temperatura e duragdo do tratamento, observe pelo
menos uma das condicdes exigidas de processamento que se
seguem, constituam qualquer espécie de risco de EET, pelo que
devem ser considerados em conformidade com a presente Nota
Orientadora.

— Tratamento a pH > 13 (inicial; correspondente a uma con-
centracio minima de NaOH de 0,1M) e a > 60 °C durante
pelo menos 1 hora, o que sucede normalmente durante a
fase de refluxo do tratamento alcalino organico;

— Destilagdo molecular a > 220 °C e a pressdo reduzida.

Hé que comprovar a conformidade com a presente Nota Orien-
tadora dos derivados da 13 produzidos noutras condigdes.

6.8. AMINOACIDOS

Os aminodcidos podem ser obtidos por hidrélise de materiais
provenientes de vdrias fontes.

Salvo justificagdo em contrdrio, o produto de base utilizado no
fabrico de aminodcidos deve provir de matérias da categoria 3
ou equivalente, tal como definidas no Regulamento (CE) n.°
1774/2002 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 3 de
Outubro de 2002, que estabelece regras sanitdrias relativas aos
subprodutos animais ndo destinados ao consumo humano.

E improvavel que os aminodcidos preparados nas condigdes de
processamento que se seguem, bem como em conformidade
com a Decisdo 98/256/CE da Comissdo (*!) e com a Decisdo
2001/376/CE da Comissdo (*2), constituam qualquer espécie de
risco de EET, pelo que devem ser considerados em conformi-
dade com a presente Nota Orientadora.

— Aminodcidos e péptidos produzidos a partir de couros e
peles através de um processo que envolva a exposigdo das
matérias a um pH de 1 a 2, seguida do tratamento a um
pH > 11, e, apds isso, de um tratamento térmico a 140 °C
durante 30 minutos a 3 bares;

— os aminodcidos ou péptidos resultantes devem ser filtrados
apds a produgio; e

— Efectuar-se uma andlise, utilizando um método validado e
sensivel, para verificar a existéncia de eventuais macromo-
léculas residuais intactas, sendo fixado um limite adequado.

Hé que comprovar a conformidade com a presente Nota Orien-
tadora dos aminodcidos produzidos noutras condi¢des.

(1) JO L 113 de 15.04.1998, p. 32.
() JO L 132 de 15.05.2001, p. 17.
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ANEXO

PRINCIPAIS CATEGORIAS DE INFECCIOSIDADE

Os quadros que se seguem constituem uma adaptagdo dos publicados na WHO Guideline on Transmissible Spongiform
Encephalopathies in Relation to Biological and Pharmaceutical Products (Directriz da OMS sobre as encefalopatias espongi-
formes transmissiveis e os produtos bioldgicos e farmacéuticos), de Fevereiro de 2003.

Abreviaturas utilizadas:

+  Existéncia de infecciosidade ou da PrPTSE (1)

-  Inexisténcia de infecciosidade ou de PrPTSE detectdvel
NT Nao testado(a)(s)

? Resultados controversos ou incertos

Categoria A: Tecidos com elevada infecciosidade

Tecidos Bovinos Ovinos e caprinos
EEB Tremor epizodtico
Infecciosidade (1) PrpTSE Infecciosidade (1) PrpTSE
Cérebro + + + +
Medula espinal + + + +
Retina, nervo 6ptico + NT NT +
Ganglios espinais + NT NT +
Ganglio do trigémeo + NT NT +
Hipéfise () - NT + NT
Dura-mater (%) NT NT NT NT

(") Foram efectuados bio-ensaios de infecciosidade de tecidos de bovinos quer em bovinos quer no rato (ou em ambas as espécies); a
maior parte dos bio-ensaios de tecidos de ovinos efou caprinos apenas foram efectuados no rato. Em relagdo aos ovinos e caprinos,
nem todos os resultados foram consistentes em ambas as espécies.

(%) Nao foram notificados dados experimentais sobre a infecciosidade da hipdfise ou da dura-mdter humanas, embora os enxertos de
dura-mdter de caddver e a hormona do crescimento derivada das hipofises de caddver tenham transmitido doenga a intimeros
pacientes e devam, portanto, ser incluidas na categoria dos tecidos com elevada infecciosidade.

Categoria B: Tecidos com menor infecciosidade

Tecidos Bovinos Ovinos e caprinos
EEB Tremor epizodtico
Infecciosidade PrpTSE Infecciosidade PrpTSE

Sistema nervoso

periférico

Nervos periféricos - NT + NT
Plexos entéricos (1) NT + NT +
Tecidos

linfo-reticulares

Baco - - + "
Ganglios linfaticos - - + +
Amigdalas + NT ¥ +

1) No corpo do texto da presente Nota Orientadora, a isoforma anormal da proteina do prido ¢ designada «PrP5%. No entanto, uma vez
P p P p g
que estes quadros sdo reproduzidos directamente a partir da directriz da OMS supracitada, foi mantida a nomenclatura da OMS em
relagio a proteina do prido anormal (PrPTSE),
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Tecidos Bovinos Ovinos e caprinos
EEB Tremor epizodtico
Infecciosidade PrPTSE Infecciosidade PrPTSE
Membrana nictitante NT - NT +
Timo - NT + NT

Tubo digestivo

Es6fago - NT NT +
Pré-estomago (%) (apenas - NT NT +
ruminantes)

Estomago/abomaso (%) - NT NT +
Duodeno - NT NT +
Jejuno - NT NT +
fleo () + + + ¥
Célon - NT + +

Tecidos reprodutivos

Placenta - NT + +

Outros tecidos

Pulmio (*) - NT - NT
Figado - NT + NT
Rim (¥) - - - -
Glandula supra-renal NT NT + NT
Pancreas - NT + NT
Medula dssea + NT + NT
Vasos sanguineos - NT NT +
Mucosa olfactiva - NT + NT
Tecido gengival (*) NT NT NT NT
Glandula salivar - NT + NT
Cérnea (%) (*) NT NT NT NT

Fluidos corporais

LCR - NT + NT

Sangue (%) - NT + -

(") Limitado ao {leo distal nos bovinos.

() O pré-estdbmago dos ruminantes (reticulo, rimen e omaso) é largamente consumido, tal como sucede com o estdmago verdadeiro
(abomaso). O abomaso dos bovinos (e, por vezes, dos ovinos) é também uma fonte de coalheira.

(}) Nos bovinos e ovinos, s6 se procedeu ao bio-ensaio de infecciosidade do ileo distal.

(* Visto que s6 um ou dois casos de DCJ foram plausivelmente atribuidos a transplantes da cérnea em centenas de milhares de
procedimentos, a cérnea é classificada como um tecido com menor infecciosidade; outros tecidos da camara anterior (cristalino,
humor aquoso, iris e conjuntiva) foram testados, com resultados negativos em relagdo quer a DCJv quer a outras EET humanas e nio
hé dados epidemioldgicos que comprovem estarem associados a transmissdo iatrogénica de doenca.

(*) Néo foram confirmadas as primeiras notificacdes da transmissdo da doenca a roedores a partir do sangue de doentes com DCJ e a
avaliagdo do conjunto dos dados experimentais e epidemioldgicos relevantes para a transmissdo de EET através do sangue, de
componentes do sangue e de produtos plasmdticos para fins terapéuticos ndo sugere a transmissio de nenhum tipo de EET «cldssica»
através do sangue dos doentes. Nao héd dados suficientes que permitam formular a mesma afirmacdo em relacio ao sangue de doentes
com a DCJv. Ndo hd infecciosidade detectdvel no sangue fetal de vitelo, embora em ovinos genotipicamente sensiveis com tremor
epizodtico natural ou com EEB induzida experimentalmente a transfusdo de grandes volumes de sangue tenha resultado na trans-
missdo da doenca a ovinos sauddveis. Foi igualmente demonstrada a infecciosidade em estudos de estirpes de EET adaptadas aos
roedores.

=

Estes tecidos foram classificados na categoria B — Tecidos com menor infecciosidade, visto ter sido comprovada infecciosidade efou
PrP™E no contexto da DCJ humana (DCJv ou outra).
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Categoria C: Tecidos sem infecciosidade detectivel

Tecidos Bovinos Ovinos e caprinos
EEB Tremor epizo6tico

Infecciosidade PrpTSE Infecciosidade PrpTSE
Tecidos reprodutivos
Testiculo - NT - NT
Préstata/Epididimo/Vesi- - NT - NT
cula seminal
Sémen - NT NT NT
Ovidrio - NT - NT
Utero (ndo-gravido) - NT - NT
Fluidos placentares - NT NT NT
Feto (1) - NT - NT
Embrides (1) - NT ? NT
Tecidos
misculo-esqueléticos
Osso - NT NT NT
Musculo esquelético () - NT - NT
Lingua - NT NT NT
Coracdo/pericirdio - NT - NT
Tenddo - NT NT NT
Outros tecidos
Traqueia - NT NT NT
Pele - NT - NT
Tecido adiposo - NT NT NT
Glandula tirdide NT NT - NT
Glandula mamdria/tibere - NT - NT
Fluidos, secrecdes e
excrecdes corporais
Leite (3) - NT - NT
Colostro (*) NT NT - NT
Sangue do cordio (%) - NT NT NT
Saliva NT NT - NT
Suor NT NT NT NT
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Tecidos Bovinos Ovinos ¢ caprinos
EEB Tremor epizodtico
Infecciosidade PrpTSE Infecciosidade PrPTSE

Lagrimas NT NT NT NT

Muco nasal NT NT NT NT

Urina (%) (%) - NT NT NT

Fezes - NT - NT

(") Os embrides de bovinos afectados pela EEB ndo transmitiram a doenca a ratos, embora se ndo tenham efectuado medicdes da
infecciosidade em tecidos fetais de vitelos para além do sangue (bio-ensaio negativo no rato). Os vitelos da progenitura de vacas que
receberam embrides de bovinos afectados pela EEB sobreviveram durante periodos de observagdo de até sete anos e o exame dos
céreT‘ts)Eos quer das vacas ndo afectadas quer dos respectivos vitelos ndo revelaram encefalopatia espongiforme, nem a existéncia de
PrP>F,

A inoculacio intracerebral de misculo homogeneizado ndo transmitiu a doenga a: 1) primatas, a partir de doentes com a DCJ; 2)
ratos e bovinos, a partir de bovinos com a EEB; e 3) ratos, a partir de ovinos e caprinos com tremor epizodtico espontineo ou
induzido experimentalmente. No entanto, notificacdes prévias haviam descrito casos isolados de transmissdo a partir do mdsculo de
caprinos e de cobaias e uma notificacdo mais recente descreve a transmissdo a partir do musculo de rato de tipo selvagem e
transgénico, embora, dado que todos estes estudos foram efectuados com estirpes de agentes das EET que sofreram vérias passagens, a
sua relevancia em termos da ocorréncia espontanea da doenca permaneca por esclarecer. Um caso humano recente descreve um
doente com DCJ e miosite de corpos de inclusio, que apresentava uma quantidade abundante de PrP™SE no misculo doente. Apés
andlise aprofundada, o Comité decidiu, no entanto, manter o musculo na categoria de tecidos «sem infecciosidade detectivel»
enquanto se aguardam mais informagdes sobre a infeccdo espontdnea e sem complicagdes.

-

N

Os dados comprovativos de que a infecciosidade ndo é detectdvel no leite incluem observagdes epidemioldgicas témporo-espaciais que
ndo permitiram detectar transmissio materna; observagdes clinicas de mais de uma centena de vitelos amamentados por vacas
infectadas, os quais ndo desenvolveram a EEB; e observacdes experimentais de que o leite proveniente de vacas infectadas ndo
transmitiu a doenca quando foi administrado a ratos intracerebral ou oralmente. Estdo a decorrer experiéncias em que grandes
volumes de leite proveniente de vacas infectadas experimentalmente sio concentrados e testados para detectar a presenca de PrPTsE,

(% A notificacio de casos isolados de transmissdo da infecciosidade da D(J a partir do sangue do cordio umbilical, do colostro e da
urina humanos nunca foi comprovada e é considerada improvavel.

(*) Um tipo de PrP nunca antes notificado, denominado PrPY, foi identificado na urina de doentes com a DCJ esporadica e familiar, mas
continua por esclarecer o seu significado em termos de risco de transmissdo.

Aviso de caducidade de certas medidas anti-dumping

(2004/C 24/04)

Dado ndo ter sido recebido nenhum pedido de reexame na sequéncia da publicagio de um aviso de
caducidade iminente ('), a Comissdo informa que as medidas anti-dumping abaixo mencionadas caducardo
proximamente.

O presente aviso é publicado em conformidade com o n.° 2 do artigo 11.° do Regulamento (CE)
n.° 384/96 (%) do Conselho, de 22 de Dezembro de 1995, relativo a defesa contra as importagdes que
sdo objecto de dumping por parte de paises ndo membros da Comunidade Europeia.

Produto Pais(es) de origem Medidas Referéncia Data de
ou exportacdo caducidade
Painéis de fibras de madeira | Bulgdria Direito Regulamento (CE) n.° 194/1999 29.1.2004
(duros) Estonia (JO L 22 de 29.1.1999, p. 16)
Letdnia com a dltima redaccdo que lhe
Lituania foi dada pelo Regulamento
Polénia (CE) n.° 1899/2001
Russia (JO L 261 de 29.9.2001, p. 1)
Bulgéria Compromissos Decisdo 1999/71/CE
Estonia (JO L 22 de 29.1.1999, p. 71)
Lituania com a tultima redac¢do que lhe foi
Polé6nia dada pela Decisdo 2001/707/CE
(JO L 261 de 29.9.2001, p. 65)

(1) JO C 100 de 26.4.2003, p. 11.
(®) JOL 56 de 6.3.1996, p. 1, com a dltima redaccio que lhe foi dada pelo Regulamento (CE) n.° 1972/2002 (JO L 305
de 7.11.2002, p. 1).



