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Vigledning om minimering av risken for 6verforing via humanlikemedel och veterinirmedicinska

likemedel av agens for spongiform encefalopati hos djur (EMEA[410/01 Rev. 2 — oktober 2003)

antagen av Kommittén for farmaceutiska specialiteter (CPMP) och Kommittén fér veterinir-
medicinska likemedel (CVMP)

(2004/C 24/03)

Denna omarbetning av vigledningen om minimering av risken for overforing via humanliakemedel och
veterinirmedicinska likemedel av agens for spongiform encefalopati hos djur har gjorts for att bland annat
infora riskbedomning i kontrollen av att bestimmelserna efterlevs, for att fortydliga olika termer och
klassifikationer samt for att beakta utvecklingen i frdga om vetenskaplig kunskap, gemenskapens lag-
stiftning och de bestimmelser som paverkar godkinnandet av humanlidkemedel och veterinirmedicinska
likemedel. Den ersitter den tidigare omarbetningen av vigledningen (EMEA/410/01 Rev. 1 som publice-
rades i Europeiska gemenskapernas officiella tidning C 286, 12.10.2001, s. 4). Tillimpningsdatum for denna

vigledning 4r den 1 juli 2004.

1. INLEDNING
1.1 VETENSKAPLIG BAKGRUND

Transmissibla spongiforma encefalopatier 4r en grupp kroniska
degenerativa nervsjukdomar som kannetecknas av ackumule-
ring av en abnormal isoform av ett glykoprotein i cellen som
kallas PrP eller prionprotein). Den abnorma isoformen av PrP
(PrPS9) skiljer sig frin normalt PrP (PrP) genom att den ir
starkt resistent mot proteas och virmedenaturering. PrPS¢ anses
vara det agens som Overfor TSE-sjukdomen.

Foljande TSE-sjukdomar férekommer hos djur:
— Bovin spongiform encefalopati (BSE) hos notkreatur.
— Skrapie hos far och getter.

— Chronic wasting disease (CWD) hos hjortdjur (hjort och
vapiti).

— Transmissibel encefalopati hos uppfédda minkar (TME).

— Spongiform encefalopati hos kattdjur (FSE) (sdrskilt huskat-
ter och stora kattdjur i fingenskap).

— Spongiform encefalopati hos exotiska hovdjur i djurparker.

Hos minniskor férekommer spongiform encefalopati i olika
former av Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJS), kuru, Gerstmann-
Straussler-Scheinker sjukdom (GSS) samt fatal familjar insomni
(Fatal Familial Insomnia, FFI).

latrogen Overforing av spongiforma encefalopatier har rappor-
terats. Hos far har skrapie av misstag overforts genom anvind-
ning av Louping Ill-vaccin framstillt av en blandning av for-
maldehydbehandlad farhjarna och myjilte, i vilken material frdn
skrapiesmittade far genom forbiseende inforlivats. Hos méanni-
skan har det forekommit fall av 6verforing av CJS vilka till-
skrivs parenteralt intag av tillvixthormon och gonadotropin
som hirror fran nekrohypofyser. Fall av CJS har ocksé tillskri-
vits anvdndning av kontaminerade instrument vid hjarnkirurgi
och transplantation av dura mater och hornhinna hos manni-
skor.

Overforingen av TSE mellan arter begrinsas av en rad naturliga
hinder, eftersom mojligheten till overforing péverkas av fakto-
rer som ursprungsart, priontyp, dos, exponeringsvig samt, nir
det giller vissa arter, PrP-genens virdallel. Artbarridrer kan
overskridas om forhdllandena ar limpliga.

Forekomsten av bovin spongiform encefalopati (BSE) péavisades
forst i Storbritannien 1986 och har spritts till mdnga notkrea-
tur och enskilda besittningar. Det star klart att BSE &r en
foderburen infektion och har samband med utfodring med
kott- och benmjol som hirrér fran TSE-smittade djur. Andra
lander har haft ndgra enstaka fall av BSE, antingen hos djur
som importerats fran Storbritannien eller hos inhemska djur.
Det finns overtygande beldgg for att den nya varianten av CJS
(vCJS) orsakas av det agens som orsakar BSE hos notkreatur.
Dirfor kommer det dven i fortsittningen att kravas forsiktighet
vid anvindning av biologiskt material fran arter som naturligt
kan angripas av dessa sjukdomar, sirskilt notkreatur, {6r fram-
stillning av likemedel.

Skrapie forekommer over hela virlden och har rapporterats
forekomma i de flesta europeiska linder. Storbritannien har
den hogsta incidensen av sjukdomen. Minniskor har expone-
rats for naturligt forekommande skrapie i over 200 &r, men det
finns inga epidemiologiska beldgg for ett direkt samband mel-
lan skrapie och spongiforma encefalopatier hos manniskan. Det
finns dock en teoretisk och for narvarande okvantifierbar risk
att vissa BSE-smittade proteintillskott kan ha getts till fir. Om
sddant foder orsakar dterkommande BSE-smitta hos far, dr det
mojligt att diagnosen skrapie stills och att detta darfor innebir
en risk for TSE hos minniska. Det bor ocksé forutsittas att ett
BSE-agens som fors in i farpopulationen genom kontaminerat
foder sannolikt kommer att foras in i foder- och livsmedels-
kedjan och dirigenom spridas ytterligare.

1.2 EFTERLEVNAD AV BESTAMMELSERNA

Riskbedomning — Eftersom det inte gir att undvika att an-
vinda material frin djur vid tillverkning av vissa likemedel och
eftersom det sillan dr mojligt att helt eliminera risken vid
killan, syftar de dtgirder som vidtas for att hantera risken
for overforing av TSE frdn djur via likemedel till att minimera
snarare dn eliminera riskerna. Nir det giller efterlevnaden av
bestimmelserna bor man darfér utgd frin en riskbedomning
som gors med beaktande av alla relevanta faktorer som fast-
stills i denna vigledning (se nedan).
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Riittsliga aspekter — Denna vigledning grundar sig pa bilaga 1
till Europaparlamentets och rddets direktiv. 2001/82/EG och
2001/83/EG  (dndrade genom kommissionens direktiv
2003/63[EG (1)), som avser veterinirmedicinska likemedel re-
spektive humanlidkemedel. Enligt dessa direktiv skall den som
ansoker om forsdljningstillstind f6r humanldkemedel respektive
veterindrmedicinska likemedel kunna visa att likemedlen till-
verkats enligt den senaste versionen av denna vigledning som
publicerats i Europeiska unionens officiella tidning. Denna skyldig-
het kvarstar efter det att forsiljningstillstandet beviljats.

Principen om specificerat riskmaterial enligt Europaparlamen-
tets och rddets forordning (EG) nr 999/2001 (3 tillimpas per
definition inte pé likemedel. Anvindningen av dmnen som
harror fran vivnader med hog smittsamhet méste ha konstate-
rats vara motiverad pd grundval av en limplig bedémning av
nytta-[riskforhdllandet (se vidare nedan).

Vigledningen bor lisas tillsammans med de olika gemenskaps-
rattsakter (inbegripet kommissionsbeslut) som successivt ge-
nomforts sedan 1991. Dar sd dr lampligt ges hdnvisningar till
dessa beslut i texten. Standpunkter och forklarande anmirk-
ningar frén Kommittén f6r farmaceutiska specialiteter (CPMP)
och Kommittén for veterindrmedicinska likemedel (CVMP) dr
fortfarande tillimpliga nir det giller efterlevnaden av bestim-
melserna, sdvida inte annat anges i denna vigledning.

En allmidn monografi med titeln "Products with risk of trans-
mitting agents of animal spongiform encephalopathies” ingar i
Europafarmakopén. Denna monografi avser ett allmant kapitel i
Europafarmakopén, som ir identiskt med denna vigledning.
Monografin utgér grunden for utfirdande av limplighetsintyg
som ett forfarande for att visa att de dmnen och material som
anvinds vid tillverkning av humanlikemedel och veterinir-
medicinska likemedel foljer bestimmelserna med avseende pa
TSE.

Fortydligande av vigledningen — Allt eftersom den veten-
skapliga kunskapen om TSE utvecklas, sirskilt ndr det galler
sjukdomarnas patogenes, kommer CPMP och dess arbetsgrupp
for bioteknik att fran tid till annan i samarbete med CVMP och
dess arbetsgrupp for immunologiska likemedel utarbeta kom-
pletterande anvisningar i form av stdndpunkter eller forkla-
rande anmirkningar for att fortydliga denna vigledning. De
kompletterande anvisningarna skall publiceras av kommis-
sionen och liggas ut pd webbplatsen for Europeiska likeme-
delsmyndigheten (EMEA). De skall ocksd beaktas vid certifie-
ringsforfarandet inom Europafarmakopékommissionen
(EDQM).

Genomférande av denna reviderade vigledning — Alla god-
kinda likemedel i EU har konstaterats vara i 6verensstimmelse
med vigledningen om minimering av risken f6r 6verforing via

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

medicinska produkter av agens for spongiform encefalopati hos
djur (EMEA/410/01 — Rev. 1) i linje med det rittsliga kravet
enligt bilaga I i direktiv 2001/82/EG (veterindrmedicinska ldke-
medel) respektive direktiv 2001/83/EG, dndrat genom direktiv
2003/63/EG (humanlikemedel). Tillimpningen av denna revi-
derade vigledning skall vara framdtsyftande, dvs. den skall till-
limpas pa alla likemedel som kommer att godkdnnas eller vars
forsdljningstillstind skall fornyas efter det att denna reviderade
vigledning tritt i kraft.

2. VAGLEDNINGENS OMFATTNING

Djurarter som berors av TSE — Notkreatur, far, getter och
djur som dr mottagliga for smitta den orala vigen eller genom
kontakt med agens som overfor transmissibel spongiform en-
cefalopati, utom manniskor (}) och primater, definieras som
“djurarter som berdrs av TSE” (¥).

Material — Denna vigledning avser material som hérror fran
"djurarter som berors av TSE” och som anvinds vid beredning
av

— verksamma dmnen,
— hjilpamnen och adjuvans,

— rdmaterial och utgdngsmaterial samt reagensmedel som an-
vinds vid tillverkningen (t.ex. bovint serumalbumin, en-
zymer, odlingssubstrat, inbegripet sddana som anvinds for
att skapa cellkulturer eller nya primira cellkulturer for me-
dicinska produkter for vilka ett nytt forsiljningstillstind
skall utfirdas).

Denna vigledning dr ocksé tillimplig pd material som kommer
i direkt kontakt med utrustning som anvinds vid tillverkningen
av ldkemedlet eller som kommer i kontakt med likemedlet och
dirfor kan kontaminera produkten.

Material som anvinds fo6r godkdnnande av anldggningar och
utrustning, till exempel odlingssubstrat som anvinds vid fyll-
ningsexperiment for att validera den aseptiska fyllningsproces-
sen, skall anses vara i 6verensstimmelse med denna vigledning
forutsatt att bestdndsdelen eller bestindsdelarna hirrér frin
vivnader utan pdvisad smittsamhet (kategori C-vdvnader), om
risken for korskontaminering med potentiellt smittsamma vév-
nader har beaktats (se avsnitt 3.3) och om materialen kommer
frin ett GBR IfIl-land (se avsnitt 3.2). Dessa uppgifter skall
finnas med i dokumentationen till forsiljningstillstindet och
vid rutinkontroller skall det verifieras att de innebar att god
tillverkningssed efterlevs.

(}) CPMP och dess arbetsgrupp for bioteknik har utarbetat vigledningar
och stdndpunkter om likemedel som hirrér frin mansklig vavnad
med avseende pd CJS och v(JS. Denna information finns pé
http:/[www.emea.eu.int

(% Grisar och faglar — djurarter av sirskilt intresse ndr det giller till-
verkning av likemedel — ar inte mottagliga for smitta den orala
vigen. De tillhor dirfor inte de "djurarter som berérs av TSE” enligt
denna vigledning. Det gor heller inte hundar, kaniner och fiskar.
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Andra material som rengéringsmedel, mjukgérare och
smorjmedel som kommer i kontakt med den medicinska pro-
dukten under normal tillverkning, avslutningsfasen eller vid
primérforpackningen, anses vara i Overensstimmelse med
denna vigledning om de extraherats fran talg under de f6rhél-
landen som beskrivs i avsnitt 6.

Seedpartier, cellkulturer och normal fermentering|tillverk-
ning (°) — Nar det giller efterlevnaden av bestimmelserna om-
fattar denna vigledning master seeds och primira cellkulturer i
ansokningar om forsdljningstillstind som limnas in efter den 1
juli 2000 (avseende humanlikemedel) eller den 1 oktober 2000
(avseende veterindirmedicinska likemedel).

Master seeds och primira cellkulturer,
a) for vaccinantigener,

b) for ett likemedel som tillverkats pd grundval av bioteknik
enligt del A i bilagan till radets foérordning EG nr 2309/93,
och

¢) for andra likemedel for vilka seedpartier eller cellkultursys-
tem anvinds vid tillverkningen,

som redan har godkints for tillverkning av en bestdndsdel i ett
godkint likemedel, skall anses vara i Gverensstimmelse med
denna vigledning dven om de ingdr i en ansokan om forsdlj-
ningstillstdnd som ldmnats in efter den 1 juli 2000 (avseende
humanlakemedel) respektive den 1 oktober 2000 (avseende
veterindrmedicinska produkter).

Nar det giller priméra cellkulturer och master seeds som ska-
pats fore den 1 juli 2000 (avseende humanlikemedel) respek-
tive den 1 oktober 2000 (avseende veterinirmedicinska pro-
dukter), men som dnnu inte godkints som bestdndsdel i ett
godkint likemedel, skall det visas att de uppfyller kraven i
denna vigledning. Om det for vissa rdmaterial, utgdngsmaterial
eller reagensmedel som anvinds for att skapa dessa cellkulturer
eller "seeds” inte (eller inte lingre) finns fullstindig dokumen-
tation, skall den s6kande tillhandahélla en riskbedomning enligt
avsnitt 4 i denna vigledning.

Sddana working seeds eller cellkulturer skall ocksa anses vara i
overensstimmelse med vigledningen, som anvinds vid tillverk-
ning av likemedel godkinda fore den 1 juli 2000 (humanlike-
medel) respektive den 1 oktober 2000 (veterinirmedicinska
lakemedel) och som underkastats en riskbedomning utférd péd
vederborligt sdtt av en behorig myndighet i en medlemsstat
eller av EMEA och ddrvid forklarats vara godtagbara.

Om material frdn “djurarter som berors av TSE” anvinds vid
fermenteringsprocesser eller normala tillverkningsprocesser el-
ler for att skapa working seeds och cellkulturer, maste den
sokande kunna visa att de uppfyller kraven i vigledningen.

(°) Se dven Standpunkt om bedémning av risken for overforing av
agens for spongiform encefalopati hos djur via "master seed”-mate-
rial vid produktion av vacciner for djur (EMEA/CVMP[019/01 —
februari 2001, antagna av Kommittén for veterinirmedicinska like-
medel (CVMP) i juli 2001 (EGT C 286, 12.10.2001, s. 12).

3. ALLMANNA OVERVAGANDEN
3.1 VETENSKAPLIGA PRINCIPER FOR MINIMERING AV RISKER

Om tillverkarna har mojlighet bor de vilja att anvinda material
fran andra djurarter 4n de som berors av TSE eller material av
icke-animaliskt ursprung. I annat fall bor de ange orsaken till
att de valt att anvinda material som hirror fran “djurarter som
berdrs av TSE” istdllet for material frdn andra djurarter eller av
icke-animaliskt ursprung. Om material fran "djurarter som be-
rors av TSE” mdste anvindas, bér man beakta alla nodvindiga
atgirder for att minimera riskerna for 6verforing av TSE.

Det finns dnnu inte ndgra diagnostest for TSE-smittsamhet som
ar latta att tillimpa in vivo. Diagnos stills vid obduktion dar
man kan bekrifta forekomsten av karaktaristiska forandringar i
hjirnvivnaden genom histopatologi och/eller sparning av PrPS¢
genom Western Blot-test eller immunoassay. Som bekriftelse
anvidnds dven inympning av misstinkt vdvnad hos berorda
arter eller forsoksdjur. Den langa inkubationsperioden for alla
former av TSE innebir dock att man far vinta pd resultaten av
in vivo-test i flera médnader eller till och med 4r.

Flera in vitro-test for att pavisa PrP* i hjarnvdvnad frén smittade
djur har godkints for anvindning, men &r i allminhet mindre
kinsliga dn in vivo-analys. Screening av djur som anvinds som
utgdngsmaterial genom in vitro-test kan bidra till att férhindra
anvindning av djur i senare skeden av inkubationsperioden och
kan ge information om den epidemiologiska situationen i ett
visst land eller i en viss region.

Minimering av riskerna for 6verforing av TSE grundar sig pa
foljande tre parametrar som kompletterar varandra:

— Djur som anvinds som utgdngsmaterial och deras geogra-
fiska ursprung.

— Typen av animaliskt material som anvinds vid tillverk-
ningen och eventuella férfaranden som inforts for att und-
vika korskontaminering med material som innebir en

hogre risk.

— Tillverkningsprocess(er) med kvalitetssdkringssystem for att
sikerstilla en enhetlig och sparbar produkt.

3.2 DJUR SOM ANVANDS SOM UTGANGSMATERIAL

Utgdngsmaterial avsett for framstillning av material som an-
vinds vid tillverkning av likemedel skall harréra frén djur som
vid besiktning fore och efter slakt konstaterats vara tjdnliga
som livsmedel enligt gemenskapens bestimmelser eller motsva-
rande bestimmelser (i tredje land). Nir det géller material som
hirror frin levande djur skall djuren istdllet ha konstaterats
vara friska vid klinisk undersokning.
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3.2.1 GEOGRAFISKT URSPRUNG
3.2.1.1 Bovint material

Det finns idag tvd organisationer som arbetar med att bedoma
enskilda linders eller omrddens BSE-status. Organisation Inter-
nationale des Epizooties (OIE) (¢) faststiller kriterier for bedom-
ning av siutationen i enskilda lander i kapitlet om bovin spon-
giform encefalopati i International Animal Health Code. OIE
tillhandahaller ocksd en forteckning 6ver anmalda BSE-fall i
hela virlden. Europeiska kommissionens vetenskapliga styr-
kommitté (SSC) () har dessutom skapat ett system for klassifi-
cering av lander enligt den geografiska BSE-risken (GBR).

Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 999/2001
om faststillande av bestimmelser f6r forebyggande, kontroll
och utrotning av vissa typer av transmissibel spongiform ence-
falopati (3) tradde i kraft den 1 juli 2001. Lakemedel samt
medicintekniska och kosmetiska produkter ingdr inte i
forordningens tillimpningsomrade, men principerna for fast-
stillande av BSE-status bor beaktas vid klassificeringen av ett
visst lands eller en viss regions BSE-status.

Nir det gller denna vigledning skall styrkommitténs GBR-klas-
sificering anvindas som indikator pa situationen i ett visst land.
Om ett land har Kklassificerats enligt férordning (EG) nr
999/2001 skall dock den klassificeringen anvindas.

Den vetenskapliga styrkommitténs klassificering

Den vetenskapliga styrkommitténs klassificering av den geogra-
fiska BSE-risken (GBR) ger en antydan om sannolikheten att det
skall finnas ett eller flera notdjur som &r kliniskt eller prekli-
niskt BSE-smittade i ett visst land eller i en viss region. I
tabellen nedan ges en definition av de fyra kategorierna:

GBR-niva Fére}((_)mst av ett ‘eller ﬂera djur som dr kl?niskt eller
prekliniskt BSE-smittade i en geografisk region/ett land
I Mycket osannolikt
I Osannolikt men inte uteslutet
11 Sannolikt men obekriftat eller bekriftat pd ligre niva
v Bekriftat pd hogre niva (1)

(") 2100 fall/1 miljon vuxna notkreatur per dr.

Rapporter om GBR-bedomningen av linder finns pa styrkom-
mitténs webbplats (¥). Om landets BSE-status inte har klassifi-
cerats av den vetenskapliga styrkommittén, skall en riskbedom-
ning som utarbetats med beaktande av styrkommitténs kriterier
for GBR-klassificering lamnas in.

() http:/[www.oie.int

(7) Den vetenskapliga styrkommitté som inrdttades genom kommis-
sionens beslut 97/404/EG skall bistd kommissionen for att fa
fram de basta vetenskapliga ronen nir det giller konsumenthilsa.
Sedan maj 2003 har Europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet
(EFSA) tagit 6ver denna arbetsuppgift: http://www.efsa.eu.int

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

Om mojligt bor djur hdmtas fran linder med ligsta mojliga
GBR-nivd, savida det inte dr motiverat att anvinda material
fran linder med hogre GBR-niva. En del av de material som
anges i avsnitt 6 ("Sirskilda faktorer att beakta”) kan himtas
fran linder i GBR-kategori IIl och, i vissa fall, kategori 1V,
forutsatt att de kontroller och krav som anges i relevanta av-
snitt nedan tillimpas. Utover dessa undantag far djur inte him-
tas fran kategori IV-linder, och anvindning av djur fran kate-
gori Ill-ldnder maéste alltid motiveras.

3.2.1.2 Fdr och getter (smd idisslare)

Naturligt forekommande fall av klinisk skrapie har rapporterats
i en rad olika linder i virlden. Eftersom BSE hos fir felaktigt
kan antas vara skrapie, skall man som en forsiktighetsdtgird
ndr det giller material frdn smd idisslare beakta forekomsten av
savil BSE som skrapie i det berorda landet samt de vivnader
fran vilka materialet himtats.

»

Principerna rérande ”(slutna) nétkreaturbesittningar med for-
sumbar risk for BSE” (se avsnitt 3.2.2) skulle ocksd kunna till-
lampas nér det giller sma idisslare i syfte att utarbeta ramar for
faststillande av TSE-status hos en flock smd idisslare. Nar det
giller far skall man pa grund av oron Over att BSE kan fore-
komma inom denna art overviga att anvinda en eller flera
genotyper som konstaterats vara resistenta mot BSE- och skra-
piesmitta i syfte att skapa TSE-fria besittningar. Nir det giller
getter finns det dock inga adekvata studier avseende genotyp-
specifik kanslighet.

Material frén smd idisslare bor himtas fran linder som linge
varit fria fran skrapie (till exempel Nya Zeeland eller Australien)
eller fran besittningar som konstaterats vara fria frin TSE. Om
material hdmtas frdn andra killor krivs en motivering.

3.2.2 (SLUTNA) NOTKREATURSBESATTNINGAR MED FORSUMBAR
RISK FOR BSE

Tryggast dr att anvdnda djur frén linder dir forekomsten av
BSE 4r mycket osannolik, dvs. GBR I-linder. I andra linder kan
fall av BSE forekomma eller ha forekommit vid ndgon tidpunkt.
Det konkreta begreppet "(slutna) notkreatursbesittningar med
forsumbar risk for BSE” har utarbetats av den vetenskapliga
styrkommittén och godkints av CPMP och CVMP. Kriterierna
for att skapa och bibehdlla en "(sluten) notkreatursbesittning
med forsumbar risk for BSE” anges i styrkommitténs yttrande
av den 22-23 juli 1999 (°).

For ndrvarande ar det inte mojligt att kvantifiera minskningen
av den geografiska risken f6r BSE hos notkreatur pa grund av
att man skapar (slutna) notkreatursbesittningar med forsumbar
risk for BSE. Riskminskningen forvintas dock bli betydande.
Vid riskbedomningen skall dirfor anvindningen av djur frdn
sddana slutna notkreatursbesittningar beaktas jamte landets
GBR-klassificering.

(°) Den vetenskapliga styrkommitténs yttrande om forhallanden som
ror "(slutna) notkreatursbesdttningar med foérsumbar risk for BSE”,
antaget vid motet den 22-23 juli 1999, http://europa.eu.int/comm/
food/fs/sc[ssc[out56_en.html
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3.3 DJURDELAR, KROPPSVATSKOR OCH KROPPSSEKRET SOM UT-
GANGSMATERIAL

Hos ett djur som smittats med TSE har olika organ och sekret
olika nivder av smittsamhet (1°). Tabellerna i bilagan till denna
vigledning (1) ger en Oversikt over aktuella uppgifter om for-
delningen nér det giller smittsamhet och PrPS¢ hos nétkreatur
med BSE samt hos fir och getter med skrapie.

Uppgifterna i tabellerna grundar sig helt pad iakttagelser av
naturligt férekommande sjukdomsfall eller primir experimen-
tell smitta via den orala vigen (hos notkreatur). Diaremot ingdr
inte uppgifter om modeller som anvidnder TSE-agensstammar
som dr anpassade till forsoksdjur, eftersom fenotyper av over-
forda stammar kan skilja sig betydligt och pa ett oforutsdgbart
sitt frdn den naturligt férekommande sjukdomen. Eftersom
immunohistokemiska test och/eller Western Blot-test som pa-
visar onormalt virdprotein (PrPS9) har konstaterats vara en
surrogatmarkor for smitta, har PrPS-testresultat lagts fram pa-
rallellt med bioassay-data. Vivnaderna delas in i tre overgri-
pande smittsamhetskategorier, oavsett i vilket stadium sjuk-
domen befinner sig:

Kategori A: Vivnader med hog smittsamhet: Vivnader frin
centrala nervsystemet (CNS) som har hoga kon-
centrationer av titer for smittsamhet i senare sta-
dier av alla former av TSE samt vissa vivnader
som ir anatomiskt knutna till CNS.

Kategori B:  Vdvnader med ldgre smittsamhet: perifera vav-
nader som testat positivt for smittsamhet och/el-
ler PrPS¢ avseende minst en form av TSE.

Kategori C:  Vdvnader utan pévisad smittsamhet: vidvnader
som undersokts med avseende pd smittsamhet,
utan att ndgon smittsamhet pavisats, och/eller
PrPS¢, med negativt resultat.

Kategori A-vivnader och dmnen som hirror frin dem skall inte
anvindas vid tillverkningen av likemedel, om det inte dr mo-
tiverat (se avsnitt 5).

I kategorin vdvnader med lagre risk (kategori B-vavnader) finns
sannolikt vissa vdvnader (t.ex. blod) som innebar ligre risk dn
andra (t.ex. lymforetikulira vdvnader). Uppgifterna om smitt-
samhetsnivder i dessa vavnader dr dock alltfor begrinsade for
att man skall kunna dela in denna kategori i flera underavdel-
ningar efter risknivd. Dessutom ér det sjalvklart att en vdvnads
inplacering i en viss kategori kan vara sjukdomsspecifik eller
artspecifik och att en omprévning kommer att goras pad grund-
val av nya ron.

[ samband med riskbedémningen (se avsnitt 4) skall tillverkaren
och/eller den som innehar eller ansoker om forsaljningstillstand

("9 Om material frn "djurarter som berérs av TSE” mdste anvindas,
bér man overviga att anvanda material i den ligsta riskkategorin.

(") Klassificeringstabellerna for vdvnader dr baserade pd de senaste
WHO-riktlinjerna om transmissibel spongiform encefalopati med
avseende pé biologiska produkter och likemedel (februari 2003)
WHO/BCT/QSD/03.01.

beakta klassificeringstabellerna for vivnader i bilagan till denna
vigledning (2.

Kategorierna i tabellerna dr bara vigledande och det dr viktigt
att vara uppmirksam pé foljande punkter:

— 1 vissa situationer kan det ske korskontaminering av vav-
nader frin olika smittsamhetskategorier. Den potentiella
risken paverkas av de forhdllanden som rddde nir viv-
naderna avligsnades, sdrskilt om vivnader med lagre smitt-
samhet eller utan pdvisad smittsamhet (kategori B- respek-
tive kategori C-vdvnader) har kommit i kontakt med viv-
nader med hog smittsamhet (kategori A-vavnader). Séledes
kan korskontaminering av vissa vidvnader 6ka om smittade
djur slaktas med slaktmask eller om hjirnan och/eller rygg-
raden genomsdgas. Risken for korskontaminering minskar
om kroppsvitskorna insamlas med sd lite skador som moj-
ligt pd vivnaderna och om cellbestdndsdelar tas bort, samt
om blod frin foster uppsamlas utan kontaminering frin
andra moder- eller fostervivnader inklusive placenta-, am-
nion- och allantoisvitska. Nar det giller vissa vdvnader ar
det mycket svart eller omojligt att forebygga korskontami-
nering med kategori A-vdvnader (t.ex. huvudskdl). Detta
maste beaktas vid riskbedomningen.

— Nar det giller vissa klasser av dmnen kan de anvinda be-
dovnings- och slaktmetoderna vara viktiga for att minimera
den potentiella risken (13), eftersom det finns risk att par-
tiklar frén hjdrnan sprids till perifera organ, sarskilt lung-
orna. Det bor finnas en beskrivning dels av bedévnings-
och slaktmetoder, dels av de forfaranden som tillimpas
for att avligsna vivnader med hog smittsamhet. Dessutom
skall det finnas en detaljerad beskrivning av de forfaranden
som anvinds for uppsamlande av de vdvnader eller organ
fran djur som skall anvidndas och av de dtgirder som vidtas
for att undvika korskontaminering med material som inne-
bir en hogre risk.

— Risken att vdvnader och organ kontamineras med BSE-smit-
timnen som kan finnas i material frin centrala nervsys-
temet pad grund av den bedovningsmetod som anvinds
vid slakt av notkreatur péverkas av foljande faktorer:

— Maingden BSE-smittimne i slaktdjurets hjdrna.
— Hjirnskadans omfattning.
— Spridningen av partiklar frin hjirnan i djurets kropp.

Dessa faktorer madste beaktas tillsammans med djurens
GBR-klassificering, djurens alder (nir det giller notkreatur)
och test som utfors efter slakt enligt en validerad metod.

L)

Inforandet av Klassificeringssystemet med tre vivnadskategorier in-
nebir inte en ogiltigfrklaring av de riskbeddmningar som grundar
sig pd det tidigare klassificeringssystemet med fyra kategorier nar
det giller godkinda lakemedel.

(13

Vetenskapliga styrkommitténs yttrande om bedévningsmetoder och
BSE-risk (Stunning methods and BSE risks — The risk of dissemi-
nation of brain particles into the blood and carcass when applying
certain stunning methods), antaget vid motet den 10-11 januari
2002: http:/[europa.eu.int/comm/food/fs[sc/ssc/out245_en.pdf
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Dessa bakomliggande principer ar tillimpliga dven pa far
och getter.

Vilken risk det finns for korskontaminering beror pa flera kom-
pletterande faktorer, ddribland

— vilka dtgdrder som vidtas for att undvika smitta vid upp-
samlande av vdvnader (se ovan),

— hur hog kontamineringsnivén dr (mangden smittad vivnad),

— mingden och typen av material som samlas upp vid samma
tidpunkt.

Tillverkaren och den som innehar eller anséker om forsilj-
ningstillstdnd bor beakta risken for korskontaminering.

3.4 DJURENS ALDER

Eftersom TSE-smittimnet ackumuleras hos notkreatur under en
inkubationsperiod som stracker sig over flera ar, ar det lampligt
att anvinda material frin unga djur.

3.5 TILLVERKNINGSPROCESSEN

Vid bedémningen av den overgripande TSE-riskminskningen
avseende ett lakemedel skall man beakta de kontrolldtgirder
som vidtagits med avseende pa

— rdmaterialets eller utgdngsmaterialets ursprung, och
— tillverkningsprocessen.

Ett kontrollerat urval av killor dr ett mycket viktigt kriterium
ndr en godtagbar produktsikerhet skall dstadkommas, eftersom
det dr dokumenterat att TSE-agens motstdr de flesta inaktive-
ringsmetoder.

Kvalitetssakringssystem som ISO 9000-certifiering, HACCP ('4)
eller god tillverkningssed maéste anvindas for 6vervakning av
tillverkningsprocessen och for reglering av de enskilda produk-
tionsserierna (dvs. definiering av produktionsserierna, tskillnad
mellan de olika produktionsserierna, rengéring mellan produk-
tionsserierna osv.). Forfaranden skall inforas for att sikerstilla
produktens sparbarhet, frimja egentillsyn och granska leveran-
torer av ramaterial eller utgdngsmaterial.

Vissa tillverkningsforfaranden kan bidra visentligt till att
minska risken for TSE-kontaminering, t.ex. de forfaranden
som anvinds i tillverkningen av talg och derivat frin talg (se
avsnitt 6). Eftersom sddana rigorosa forfaranden inte kan till-
lampas pd manga produkter, dr processer som innebdr fysiskt
avldgsnande (exempelvis precipitering och filtrering for att av-
lagsna material med hog prionhalt) sannolikt limpligare 4n
kemiska behandlingar. En beskrivning skall ges av tillverknings-

(%) Hazard Analysis Critical Control Point.

processen och av de kontroller som gors vid tillverkningen, och
de atgirder som kan bidra till att minska eller eliminera TSE-
kontamineringen skall diskuteras. Om flera tillverkningsanldgg-
ningar berors, skall det anges tydligt vilka dtgarder som vidtas
vid var och en av dessa anlidggningar. En beskrivning skall ges
av de atgdrder som vidtas for att sikerstilla att varje produk-
tionsserie kan spéras tillbaka till utgdngsmaterialet.

Rengoringsprocessen — Det kan vara svart att validera huru-
vida den metod som valts for rengéring av processutrustningen
sikerstiller att TSE-agens elimineras. Enligt rapporterade upp-
gifter kan pévisbara smittimnen finnas kvar pd ytan av rostfritt
stdl som exponerats for beredningar med hoga titer av TSE-
agens. Det har ansetts vara godtagbart att avldgsna allt adsor-
berat protein med natriumhydroxid eller desinfektionsmedel
som frigor klor (t.ex. 20 000 ppm klor i en timme) om den
utrustning som exponerats for potentiellt kontaminerat mate-
rial inte kan ersittas. I fall ddr kategori A-material anvinds vid
tillverkningen av en produkt skall man anvinda utrustning som
ar avsedd endast for detta dandamal, om inget annat dr motive-
rat.

Om riskmaterial anvinds vid tillverkningen av en produkt skall
rutiner for rengéring inforas, och kontrolldtgirder vidtas, for
att minimera risken for korskontaminering mellan produktions-
partier. Detta dr sirskilt viktigt om material fran olika riskkate-
gorier behandlas i samma anldggning med samma utrustning.

Validering av avligsnande/inaktivering — Det ir svirt att
tolka valideringsstudier av metoder for avligsnande eller inak-
tivering av TSE. Det madste tas hidnsyn till av vilken art det
preparerade materialet dr och hur relevant det dr f6r den natur-
liga situationen, hur studien 4r utformad (diribland det faktum
att processerna genomfors i mindre skala) och vilken metod
som anvands for att uppticka agens (in vitro- eller in vivo-assay).
For att fa battre kunskaper om vilken tillsats som dr lampligast
for valideringsstudier behovs det ytterligare forskning. Dirfor
beh6vs valideringsstudier i allmdnhet inte for nirvarande. Om
det emellertid gors gillande att en produkt dr siker med av-
seende pd TSE, med motiveringen att det dr mojligt att inom
tillverkningsprocesser avldgsna eller inaktivera TSE-agens,
mdste detta underbyggas med limpliga valideringsstudier.

Forutom anskaffningen av limpligt utgdngsmaterial uppmanas
tillverkarna att fortsitta undersoka olika metoder for avligs-
nade och inaktivering for att finna &tgdrder/processer som
kan bidra till att TSE-agens avldgsnas eller inaktiveras. Under
alla omstdndigheter skall tillverkningsprocesserna dir det ir
mojligt utformas med hinsyn till tillgdnglig information om
metoder som tros kunna inaktivera eller avldgsna TSE-agens.

4. RISKBEDOMNING AV MATERIAL ELLER AMNEN SOM AN-

VANDS VID TILLVERKNING OCH BEREDNING AV LAKEME-

DEL, SOM ETT LED I KONTROLLEN AV ATT BESTAMMEL-
SERNA EFTERLEVS

Bedomningen av de risker som orsakas av TSE kriver att man
tar noga hinsyn till alla de parametrar som beskrivs i avsnitt
3.1 (Vetenskapliga principer for minimering av riskerna).
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[ inledningen till denna vigledning konstateras att efterlevnaden
av bestimmelserna bygger pd att resultaten av riskbedom-
ningen dr positiva. De riskbedomningar som tillverkare eller
innehavare av godkinnande for forsiljning eller foretag som
ansokt om godkidnnande utfor for de olika material eller amnen
fran “djurarter som berors av TSE”, vilka anvinds vid tillverk-
ningen av ett ldkemedel, skall visa att alla TSE-riskfaktorer har
beaktats och att risken, om det dr mojligt, har minimerats
genom att de principer som beskrivs i denna vigledning har
tillimpats. Innehavare av godkdnnande for forsiljning eller {6-
retag som ansokt om godkinnande fir anvinda TSE-limplig-
hetsintyg som utfirdats av Europafarmakopékommissionen
(EDQM) som grund for riskbedomningen.

Innehavare av godkinnande for forsiljning eller foretag som
ansokt om godkinnande skall vid en 6vergripande riskbedom-
ning av likemedlet ta hidnsyn till riskbedomningarna for samt-
liga olika material fran "djurarter som berors av TSE” och vid
behov dven till minskning eller inaktivering av TSE genom
olika led i tillverkningen av det verksamma dmnet eller den
fardiga produkten.

Det dr den behoriga myndigheten som slutligen avgor huruvida
bestimmelserna efterlevs.

Det ar tillverkarna eller innehavarna av godkinnande for for-
sdljning eller foretag som ansokt om godkinnande for bade
humanldkemedel och veterindrmedicinska likemedel som skall
vilja och motivera de kontrollitgirder som giller for en viss
produkt hdrledd av en “djurart som berors av TSE”, med be-
aktande av den aktuella vetenskapliga och tekniska utveck-
lingen.

5. NYTTA-/RISKBEDOMNING

Nar det giller hur godtagbart ett visst likemedel blir som in-
nehéller material frdn "en djurart som berors av TSE”, eller som
till foljd av tillverkningen skulle kunna innehalla dessa material,
skall man utéver de parametrar som anges i avsnitten 3 och 4
beakta foljande faktorer:

— Likemedlets administreringsvig

— Hur mycket animaliskt material som anvinds i likemedlet

— Hur stor den maximala terapeutiska dosen av likemedlet dr

(daglig dos och behandlingstidens lingd)

— Hur likemedlet ar tidnkt att anviandas och vilka dess kliniska
fordelar dr

Vidvnader med hog smittsamhet (kategori A-vivnader) och dm-
nen som hirror fran dem far inte anvindas vid tillverkning av
likemedel, utgdngsmaterial och mellanprodukter for dessa (in-
klusive verksamma dmnen, hjilpimnen och reagensmedel), om
inte detta dr motiverat. En motivering till varfor inga andra
material kan anvindas skall ges. I undantagsfall och under
vilmotiverade omstdndigheter skulle vivnader med hog smitt-
samhet kunna anvindas for framstillning av verksamma dm-

nen, forutsatt att det foretag som ansokt om godkidnnande for
forsiljning kan visa att det foreligger ett positivt nytta/risk-for-
hallande, efter att den riskbedomning som beskrivs i avsnitt 4 i
denna vigledning har utforts och med beaktande av den till-
tdnkta kliniska anvindningen. Amnen frdn kategori A-material
maste framstillas frén djur frén GBR I-linder, om anvind-
ningen av dem 4r motiverad.

6. SARSKILDA FAKTORER ATT BEAKTA

Foljande material som beretts frin "djurarter som berors av
TSE” anses vara forenliga med denna vigledning under for-
utsattning att de uppfyller &tminstone de villkor som anges
nedan. Relevanta uppgifter eller ett limplighetsintyg utfirdat
av EDQM skall tillhandahallas av innehavaren av godkidnnande
av forsiljning eller foretag som ansékt om godkdnnande.

6.1 KOLLAGEN

Kollagen 4r en fibros proteinkomponent i bindvdvnad frén
diggdjur.

Det mdste tillhandahallas dokumentation som visar att kollage-
net dr forenligt med denna vigledning, med hinsyn till bestdim-
melserna i avsnitten 3-5. Dessutom bor foljande beaktas:

— For kollagen som framstillts fran ben giller de krav som
faststillts for gelatin (se nedan).

— Kollagen som framstillts fran vivnader som hudar och
skinn innebir vanligen ingen mdtbar TSE-risk forutsatt att
kontaminering med potentiellt infekterade material, till ex-
empel spill av blod eller viavnader ur centrala nervsystemet,
undviks vid anskaffningen.

6.2 GELATIN

Gelatin ar ett naturligt, 1osligt protein, gelbildande eller icke
gelbildande, som erhillits genom partiell hydrolys av kollagen
som framstillts av ben, hudar och skinn, ligament och senor
fran djur.

Det maste tillhandahdllas dokumentation som visar att gelatinet
ar forenligt med denna vigledning, med hinsyn till bestimmel-
serna i avsnitten 3-5. Dessutom bor foljande beaktas:

i) Det utgdngsmaterial som anvinds

Gelatin som anvinds i likemedel kan tillverkas frdn ben
eller hudar.

— Hudar som utgdngsmaterial — P4 grundval av befintliga
kunskaper dr hudar som anvinds for tillverkning av
gelatin ett mycket sikrare utgdngsmaterial dn ben. Det
rekommenderas dndd varmt att tgdrder vidtas for att
undvika korskontaminering med potentiellt infekterade
material under anskaffningen.
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— Ben som utgdngsmaterial — Om ben anvinds for till-
verkning av gelatin skall det stillas stringare krav pa
tillverkningen (se nedan). Den forsta forebyggande atgar-
den anses vara att huvudskélar och ryggmairg tas bort
frin utgdngsmaterialet, vilket avsevirt paverkar produk-
tens sdkerhet. Om det dr praktiskt mojligt bor ben
komma fran linder som klassats som GBR I och GBR
II. Ben frdn GBR Ill-linder fir anvindas om gelatinet
tillverkas i enlighet med de krav som faststills nedan
och om ryggraden frin notkreatur som ar dldre 4n
tolv. manader avligsnas fran rd- eller utgdngsmateria-
let (1%).

i) Tillverkningsmetoder

For gelatin som framstills av hudar kravs det inga sirskilda
atgirder vid bearbetningen, forutsatt att kontrolldtgarder
vidtas for att undvika korskontaminering bade vid anskaff-
ningen av hudarna och under tillverkningsprocessen.

Tillverkningssittet mdste dock beaktas nir ben anvinds som
utgdngsmaterial.

— Ben (inklusive ryggrad) for framstillning av gelatin ge-
nom syrabehandling skall endast komma frn linder i
kategori GBR I eller GBR II. En ytterligare alkalibehand-
ling (pH 13, en timme) av benen/osseinet kan hoja si-
kerheten hos gelatin, som tillverkats av ben som genom-
gétt syrabehandling.

Ben som kommer frdn ett land i kategori GBR III skall
genomga en alkalibehandling. Denna tillverkningsmetod
ar dock frivillig ndr det giller ben som kommer frin
lander i kategorierna GBR I och GBR IL

— I en typisk alkalisk tillverkningsprocess skall benen fin-
fordelas, avfettas med hett vatten och avmineraliseras
med utspidd saltsyra (vid minst 4 % och ph <1,5) i
minst tvd dagar for att framstilla ossein. Darefter foljer
en alkalibehandling med mattad kalklosning (pH minst
12,5) i minst 20 dagar. Gelatinet extraheras, tvittas,
filtreras och koncentreras. En snabb upphettning (steri-
lisering) vid 138-140 °C i 4 sekunder gors. Gelatin som
framstills av hudar frin notkreatur kan ocksa tillverkas
genom den alkaliska processen. Ben frdn notkreatur kan
ocksd behandlas genom en syraprocess. Kalkningen er-
sitts 1 detta fall med en forbehandling med syra, da
osseinet blotliggs over natten vid pH < 4.

(**) Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1774/2002 om
hdlsobestimmelser for animaliska biprodukter som inte ar avsedda
att anvindas som livsmedel skall tillimpas om inga andra skal
anfors. Nar det galler tillverkning av gelatin och kollagen, eller
import av ramaterial for tillverkningen, fér anvandning i lakemedel
far det endast anvindas material fran djur som uppfyller kraven for
livsmedel. Anvindning av ryggraden fran sddana djur som kommer
fran kategori II-lander, som enligt riskbedomningen ar sikra, skall
tillitas dven i fortsittningen.

6.3 DERIVAT AV BLOD FRAN NOTKREATUR

Fetalt bovint serum anvinds ofta i cellkulturer. Fetalt bovint
serum bor komma frdn foster som tagits i slakterier fran friska
moderdjur som uppfyller kraven for livsmedel. Livmodern bor
avldgsnas helt och héllet och det fetala blodet tappas i ett slutet
uppsamlingssystem genom hjartpunktur och med anvindning
av aseptisk teknik i ett utrymme som ar avsett sirskilt for detta
dndamal.

Serum frdn nyfodda kalvar tas frn kalvar som ar yngre dn 20
dagar och serum frin kalvar frdn djur som 4r yngre dn 12
ménader. Nar det giller donerat bovint serum skall donatorbe-
sattningens TSE-status definieras och dokumenteras noggrant,
eftersom serumet kan komma frdn djur som ir yngre dn 36
ménader. [ samtliga fall skall serum samlas in i enlighet med
specifika regler och av utbildad personal som kan dessa rutiner,
for att undvika korskontaminering med vdvnader som innebdr
en hogre risk.

Det maste tillhandahallas dokumentation som visar att derivat
av blod frin notkreatur dr forenliga med denna vigledning,
med hinsyn till bestimmelserna i avsnitten 3-5. Dessutom
bor foljande beaktas:

i) Sparbarhet

Varje parti serum eller plasma madste kunna spéras till slak-
teriet. Slakterierna maéste ha tillgingliga listor over de jord-
bruksforetag fran vilka djuren kommer. Om serum fram-
stills av levande djur mdste det finnas register over varje
serumparti sd att de kan spdras till jordbruksféretagen.

ii) Geografiskt ursprung

Trots att smittsamheten i viavnader hos notkreatur ir mer
begransad nadr det géller BSE dn nar det giller skrapie méste
blod frin notkreatur i forebyggande syfte komma fran lin-
der som klassats som GBR I eller GBR II, om inget annat ar
motiverat.

i) Bedovningsmetoder

Om materialet tas fran slaktade djur har slaktmetoden be-
tydelse for materialets sikerhet. Det har pévisats att bed6v-
ning med bultpistol med eller utan nackstick samt med
tryckluftsdriven bultpistol, sirskilt om den sprutar in luft,
kan forstora hjarnan och sprida hjarnmaterial till blodom-
loppet. Riskerna forvintas vara forsumbara vid bedovning
med icke-penetrerande instrument och elektrisk strom (19).
Nar det giller tappning av blod fran notkreatur mdste be-
dévningsmetoden dirfor beskrivas.

(16

=

Vetenskapliga styrkommitténs yttrande om bedovningsmetoder och
BSE-risk (Stunning methods and BSE risks — The risk of dissemi-
nation of brain particles into the blood and carcass when applying
certain stunning methods), antaget vid motet den 10-11 januari
2002. http:/[europa.eu.int/comm/food|fs[sc/ssc/out245_en.pdf
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Om det ar tilltet att anvinda utgdngsmaterial frdn linder
dir BSE-fall forekommer (GBR III) skall ett icke-penetre-
rande instrument anvindas for slakten.

6.4 TALGDERIVAT

Talg idr fett som kommer frdn vivnader, inbegripet subkutana,
abdominala och intermuskuldra omrdden samt ben. Talg som
anvands som utgdngsmaterial for tillverkning av talgderivat
skall bestd av kategori 3-material eller motsvarande, i enlighet
med bestimmelserna i Europaparlamentets och radets forord-
ning (EG) nr 1774/2002 (V) av den 3 oktober 2002 om hilso-
bestimmelser for animaliska biprodukter som inte 4r avsedda
att anvindas som livsmedel.

Det anses vara osannolikt att talgderivat, sisom glycerol och
fettsyror, som tillverkas av talg genom stringt reglerade pro-
cesser, kan vara birare av infektion och Kommittén f6r farma-
ceutiska specialiteter samt Kommittén for veterinirmedicinska
likemedel har 4gnat dem sirskild uppmarksamhet. Darfor skall
sddana material, som tillverkats i enlighet med krav som ar
minst lika stringa som de som anges nedan, anses vara for-
enliga med denna vigledning, oberoende av geografiskt ur-
sprung och hurdana vivnader talgderivaten kommer frén.
Som exempel pd processer som uppfyller stringa krav kan
namnas:

— Transesterifiering eller hydrolys vid minst 200 °C i minst
20 minuter under tryck (tillverkning av glycerol, fettsyror
och fettsyreestrar)

— Fortvalning med NaOH 12 M (glycerol- och tviltillverkning)
— Satsvis process: vid minst 95 °C i minst tre timmar

— Kontinuerlig process: vid minst 140 °C, under tryck i
minst dtta minuter eller motsvarande

— Destillering vid 200 °C

Talgderivat som tillverkats i enlighet med dessa krav innebir
sannolikt ingen TSE-risk och skall dirfor anses vara forenliga
med denna vigledning.

For talgderivat som tillverkats i enlighet med andra krav madste
det pavisas att de dr forenliga med denna vigledning.

6.5 ANIMALISKT KOL

Animaliskt kol bereds genom férkolning av animaliska vav-
nader, sdsom ben, vid hdga temperaturer pd > 800 °C. Om

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

inget annat dr motiverat, skall utgdngsmaterialet for tillverk-
ningen av animaliskt kol bestd av kategori 3-material eller
motsvarande, i enlighet med bestimmelserna i Europaparla-
mentets och rddets forordning (EG) nr 1774/2002 av den 3
oktober 2002 om hilsobestimmelser for animaliska biproduk-
ter som inte dr avsedda att anvindas som livsmedel. Oberoende
av geografiskt ursprung och hurdana vivnader talgderivaten
kommer frin skall animaliskt kol, i friga om efterlevnad av
bestimmelserna, darfor anses vara forenligt med denna vigled-
ning.

Kol som tillverkats i enlighet med dessa krav innebir sannolikt
ingen TSE-risk och skall dirfor anses vara forenliga med denna
vigledning. For kol som tillverkats i enlighet med andra krav
mdste det pévisas att de dr forenliga med denna vigledning.

6.6 MJOLK OCH MJOLKDERIVAT

Pi grundval av aktuella vetenskapliga ron och oavsett geogra-
fiskt ursprung, far det anses som osannolikt att det finns ndgon
risk att mjolk kan bira pd TSE-smitta.

Vissa material, bland annat laktos, framstills av vassle, den
vitska som blir 6ver efter koaguleringen vid osttillverkning.
Koagulering kan innebdra anvindning av l6pe frin kalv, ett
extrakt frin lopmagen, eller 16pe frdn andra idisslare. Kommit-
tén for farmaceutiska specialiteter och Kommittén for veterinar-
medicinska likemedel har gjort en riskbedémning av laktos och
andra vasslederivat som tillverkats av kalvlope och dragit den
slutsatsen att TSE-risken dr forsumbar om kalvlopet tillverkats i
enlighet med den process som beskrivs i riskbedomningsrap-
porten ('8). Denna slutsats stoddes av Vetenskapliga styrkom-
mittén (%) som ocksd har gjort allmin bedomning av TSE-ris-
ken hos lope (29).

Mjolkderivat som tillverkats i enlighet med f6ljande krav inne-
bar sannolikt ingen TSE-risk och skall darfor anses vara for-
enliga med denna vigledning.

— Mjolken kommer frén friska djur och uppfyller samma krav
som mjolk som ar avsedd att anvdndas som livsmedel.

— Inga andra material fran idisslare, med undantag for kalv-
lope, anvdnds vid beredningen av sddana derivat (t.ex.
pankreasenzymupplosningar av kasein).

(18

Kommittén for farmaceutiska specialiteter och dess arbetsgrupp for
bioteknik har gjort en riskbedomning och en analys av regelverket
ndr det giller laktos som framstillts av kalvlope. I riskbedom-
ningen beaktades djurens ursprung, utskdrningen av l6pmagarna
och tillgadngen pé vil definierade kvalitetssakringsmetoder. Kvalite-
ten pa eventuell mjolkersdttning som anvénts som foder till de djur
fran vilka lopmagarna erhalls ar sarskilt viktig. Rapporten finns péd
http:/[www.emea.eu.int

(19

Provisional statement on the safety of calf-derived rennet for the
manufacture of lactose. Yttrandet antaget av Vetenskapliga styr-
kommittén vid métet den 4-5 april 2002.
(http:/[europa.eu.int/comm/food|/fs[sc[ssc/out255_en.pdf).

Vetenskapliga styrkommittén utfirdade vid sitt mote den 16 maj
2002 ett yttrande om sdkerheten hos animaliskt 16pe sarskilt med
tanke pa riskerna fran animaliskt TSE och BSE.
(http:/[Europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out26 5_en.pdf).

(20
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Nir det giller mjolkderivat som tillverkas genom andra pro-
cesser eller 16pe som kommer frin andra arter av idisslare
maste det pdvisas att de dr forenliga med denna vigledning.

6.7 DERIVAT AV ULL

Derivat av ull och har fran idisslare, sdsom lanolin och ullal-
koholer frén hér, skall anses vara forenliga med denna vigled-
ning forutsatt att ullen och haret kommer frdn levande djur.

Derivat av ull frn slaktade djur som konstaterats uppfylla
kraven for livsmedel och for vilken tillverkningsprocessen
med avseende pd pH, temperatur och behandlingstid uppfyller
minst ett av de bearbetningskrav som anges nedan, innebir
sannolikt inte ndgon TSE-risk och skall darfor anses vara for-
enliga med denna vigledning.

— Behandling vid pH>13 (i borjan av bearbetningen; mot-
svarande en NaOH koncentration pd minst 0,1 M NaOH)
vid 260 °C i minst en timme. Detta uppnds vanligen i
aterflodesfasen av den organisk-alkaliska behandlingen.

— Molekyldr destillering vid =220 °C under minskat tryck.

For derivat av ull som tillverkats i enlighet med andra krav
maste det pavisas att de 4r forenliga med denna vigledning.

6.8 AMINOSYROR

Aminosyror kan framstillas genom hydrolys av material frin
ett flertal olika killor.

Om inget annat dr motiverat, skall utgdngsmaterialet for till-
verkning av aminosyror bestd av kategori 3-material eller mot-
svarande, i enlighet med bestimmelserna i Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr 1774/2002 av den 3 oktober
2002 om hilsobestimmelser for animaliska biprodukter som
inte dr avsedda att anvindas som livsmedel.

Aminosyror som beretts enligt foljande bearbetningskrav, i en-
lighet med kommissionens beslut 98/256/EG (*!) och kommis-
sionens beslut 2001/376/EG (??), innebar sannolikt ingen TSE-
risk och skall dirfor anses vara forenliga med denna vigled-
ning.

— Aminosyror som framstillts av hudar och skinn genom en
process som innebar att materialet exponeras for ett pH-
virde pa 1 till 2 och darefter ett pH-virde pa > 11, foljt av
en viarmebehandling vid 140 °C i 30 minuter vid ett tryck
av 3 bar.

— De aminosyror eller peptider som framstillts méste filtreras
efter produktionen.

— For att kontrollera eventuella rester av intakta makromole-
kyler méste det goras en analys med en validerad och kins-
lig metod, med faststillda limpliga grinsvirden.

For aminosyror som beretts i enlighet med andra krav madste
det pavisas att de dr forenliga med denna vigledning.

(Y EGT L 113, 15.4.1998, s. 32.
() EGT L 132, 15.5.2001, s. 17.
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BILAGA

DE STORSTA SMITTSAMHETSKATEGORIERNA

Tabellerna nedan har utarbetats pd grundval av Virldshilsoorganisationens riktlinjer "WHO Guidelines on Transmissible
Spongiform Encephalopathies in Relation to Biological and Pharmaceutical Products” (februari 2003).

I tabellerna anvinds foljande tecken och forkortningar:
+ Forekomst av smittimne eller PrPTSE (1)

- Inget pavisbart smittimne eller PrPTSE
NT Inte testat

? Kontroversiella eller osikra resultat

Kategori A: Vivnader med hog smittsamhet

Vivnader Notkreatur Far och getter
BSE Skrapie
Smittsamhet (1) PrpTSE Smittsamhet (1) PrpTSE
Hjdrna + + + +
Ryggmirg + + + +
Nithinna, synnerv + NT NT +
Spinalganglier + NT NT +
Trigeminala ganglier + NT NT +
Hypofys (?) - NT + NT
Dura mater (%) NT NT NT NT

(") Bioassay av smittsamhet hos vivnader frin notkreatur har utforts antingen pa nétkreatur eller moss (eller bida) och i de flesta fall har
bioassay av vivnader frdn fir och getter endast utforts pd moss. Nar det giller far och getter ar inte alla resultaten konsekventa for
bida arterna.

(3 Det finns inga dokumenterade experimentella uppgifter om smittsamheten hos hypofysen eller dura mater hos miénniska, men
stycken av dura mater fran lik och tillvixthormon fran nekrohypofyser har 6verfort sjukdom till ett stort antal minniskor och maste
dirfor inbegripas i kategorin vivnader med hég smittsamhet.

Kategori B: Vivnader med ligre smittsamhet

Vivnader Notkreatur Far och getter

BSE Skrapie

Smittsamhet PprpTSE Smittsamhet PrpTSE

Perifera nervsystemet

Perifera nerver - NT + NT
Enteriska NT + NT +
nervsystemet (')

Lymforetikulira

vivnader

Mjilte - - + +
Lymfkortlar - - + +
Tonsill + NT + +

() 1 huvuddelen av denna vigledning anvinds beteckningen PrPS¢ fr den anormala isoformen av prionproteinet. Eftersom tabellerna har
hamtats direkt frin de riktlinjer som anges ovan har Virldshalsoorganisationens nomenklatur for det anormala prionproteinet (PrPTF)
bibehallits.
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Viavnader Notkreatur Far och getter
BSE Skrapie
Smittsamhet PrPTSE Smittsamhet PrPTSE
Blinkhinna NT - NT +
Briss - NT + NT

Matsmiltningsorgan

Matstrupe - NT NT +
Formagen () (endast . NT NT +
idisslare)

Magen/lopmagen (%) - NT NT +
Duodenum - NT NT +
Jejunum - NT NT +
lleum (3) + + + ¥
Tjocktarmen - NT + +
Reproduktiva

vivnader

Moderkaka - NT + +

Ovriga vivnader

Lunga (*) - NT - NT
Lever - NT + NT
Njure (*) - - - -
Binjure NT NT + NT
Bukspottkortel - NT + NT
Benmirg + NT + NT
Blodkarl - NT NT +
Luktslemhinna - NT + NT
Tandkottsvivnad (*) NT NT NT NT
Spottkortel - NT + NT
Hornhinna (%) (*) NT NT NT NT
Kroppsvitskor

Cerebrospinalvitska - NT + NT
Blod (%) - NT + -

(") I notkreatur begransad till distal ileum.

(%) Formagar (nitmage, vom och bladmage) av idisslare konsumeras allmint, liksom den egentliga magen (l6pmage). Lopmagen frin
notkreatur (och ibland fir) dr ocksa en killa till 16pe.

(}) Hos notkreatur och far har bioassay av smittsamhet endast utforts pa distal ileum.

(%) Eftersom endast ett eller tvd fall av CJS med sannolikhet har kunnat hinforas till hornhinnetransplantationer, i en population pa
hundratusentals mottagare, anses hornhinnan vara en vdvnad som innebir ligre risk. Ovriga vivnader frdn frimre 6gonkammaren
(lins, kammarvatten, iris, bindhinna) har i test gett negativt resultat bade for v-CJS och andra former av TSE hos manniska, och det
finns inga epidemiologiska bevis for att de skulle ha haft samband med iatrogen sjukdomsoverforing.

(°) Prelimindra rapporter om O6verforing av sjukdom till gnagare genom blod frin patienter med s-CJS har inte bekriftats, och en
utvirdering av samtliga experimentella och epidemiologiska uppgifter som giller overforing av TSE via blod, blodkomponenter
och terapeutiska plasmaprodukter tyder inte pa overféring genom blod frin patienter med ndgon form av “klassisk” TSE. Det finns
inte tillrickligt med uppgifter for att man ska kunna dra samma slutsats om blod frén patienter med v-CJS. Blod frdn kalvfoster
innehaller ingen detekterbar smittsamhet, men hos genotypiskt mottagliga fir med naturlig skrapie eller experimentellt framkallad BSE
har transfusion av stora mangder blod overfort sjukdom till friska far. Smittsamhet har ocksd pévisats i studier av TSE-agensstammar
som dr anpassade till gnagare.

Dessa vdvnader har klassifierats som Kategori B-vdvnader med ldgre smittsamhet, eftersom smittamnet eller PrPTSE har pavisats vid
human CJS (v-CJS eller annan).

=
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Kategori C: Vivnader utan pédvisad smittsamhet

Vivnader Notkreatur Far och getter
BSE Skrapie
Noétkreatur PrpTSE Smittsamhet PrpTSE
Reproduktiva
vivnader
Testikel - NT - NT
Prostata bitestikel/si- - NT - NT
desblasa
Sperma - NT NT NT
Aggstock - NT - NT
Livmoder (¢j gravid) - NT - NT
Vitskor fran moderkaka - NT NT NT
Foster (1) - NT - NT
Embryon (') - NT ? NT
Muskuloskeletala
vivnader
Ben - NT NT NT
Skelettmuskel (2) - NT - NT
Tunga - NT NT NT
Hjirta/hjartsack - NT - NT
Sena - NT NT NT
Ovriga vivnader
Luftstrupe - NT NT NT
Hud - NT - NT
Fettvdvnad - NT NT NT
Skoldkortel NT NT - NT
Brostkortel juver - NT - NT
Kroppsvitskor, sekret
och
utsondringsprodukter
Mjolk () - NT - NT
Ramjolk (4 NT NT - NT
Navelstrangsblod () - NT NT NT
Saliv NT NT - NT
Svett NT NT NT NT
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Viavnader Notkreatur Far och getter
BSE Skrapie
Notkreatur PrPTSE Smittsamhet PrPTSE
Térar NT NT NT NT
Nisslem NT NT NT NT
Urin (%) (%) - NT NT NT
Exkrementer - NT - NT

(") Embryon frdn BSE-smittade notkreatur har inte overfort sjukdomen till moss, men inga métningar av smittsamhet har gjorts pa andra
vivnader av kalvfoster dn blod (negativ bioassay pa moss). Kalvar fodda av moderdjur som fitt embryon fran BSE-smittade notkreatur
har 6verlevt i observationsperioder pd upp till sju dr, och undersokningar av hjirnan hos bdde osmittade moderdjur och deras kalvar
har inte pavisat spongiform encefalopati eller PrPTSE,

Intracerebral inympning av muskelhomogenat har inte lett till att sjukdom 6verforts till 1) primater frén ménniskor med s-CJS, 2)
moss eller notkreatur fran notkreatur med BSE eller 3) méss fran far och getter med naturlig eller experimentellt framkallad skrapie. 1
dldre rapporter beskrivs emellertid enstaka fall av 6verforing frn get- och hamstermuskel, och i en nyare rapport beskrevs overforing
fran muskel hos méss av vildtyp och transgena méss, men eftersom alla dessa studier utférdes med 6verforda TSE-stammar kan deras
relevans for den naturliga sjukdomen inte bestimmas. I en nyligen utkommen rapport om ett manskligt fall beskrevs en patient med
(JS och inklusionskroppsmyosit, med stora miangder PrP™E i de doda musklerna. Efter ingdende diskussioner har kommittén trots allt
beslutat att muskler skall ingd i kategorin "Vavnader utan pavisad smittsamhet” tills mer information om okomplicerad naturlig smitta
blir tillginglig.

Beldggen for att mjolk inte innehéller smitta omfattar temporospatiala epidemiologiska observationer som inte pavisade overforing
fran moderdjur, klinisk observation av éver hundra kalvar som ammats av smittade kor som inte har utvecklat BSE och experimen-
tella observationer enligt vilka mjolk frén smittade kor inte hade 6verfort sjukdom nir den ges intracerebralt eller oralt till moss.
Experiment pagdr i vilka stora mingder mjolk frin experimentellt smittade kor koncentreras och testas for forekomst av PrPTSE,

=

=

(*) Enstaka rapporter om overforing av CJS-smitta fran humanblod fran navelstrang, rdmjolk eller urin har aldrig bekraftats och anses
vara osannolika.

(°) En inte tidigare rapporterad PrP-typ, kallad PrPY, har konstaterats i urin hos patienter med de sporadiska och familjéra formerna av
(JS, men dess betydelse for Gverforingsrisken har dnnu inte faststallts.

Meddelande om att vissa antidumpningsitgirder upphor att gilla

(2004/C 24/04)

Sedan kommissionen offentliggjort ett tillkinnagivande om att dtgirdernas giltighetstid snart kommer att
16pa ut (!) och inte mottagit ndgon begiran om o6versyn till foljd av detta, tillkinnager kommissionen
harmed att de nedanstiende antidumpningsdtgarderna snart kommer att upphora att gélla.

Detta meddelande offentliggors i enlighet med artikel 11.2 i rddets forordning (EG) nr 384/96 (%) av den 22
december 1995 om skydd mot dumpad import fran linder som inte 4r medlemmar i Europeiska gemen-
skapen.

Produkt eg;?ﬂ:f;hgg; Atgird Hinvisning Utgéngsdatum
Hérda fiberskivor Bulgarien Tull Forordning (EG) nr 194/1999 29.1.2004
Estland (EGT L 22, 29.1.1999, s. 16)
Lettland senast dndrad genom
Litauen forordning (EG) nr 1899/2001
Polen (EGT L 261, 29.9.2001, s. 1)
Ryssland
Bulgarien Ataganden | Beslut 1999/71/EG
Estland (EGT L 22, 29.1.1999, 5. 71)
Litauen senast dndrat genom
Polen beslut 2001/707/EG
(EGT L 261, 29.9.2001, s. 65)

(1) EUT C 100, 26.4.2003, s. 11.
() EGT L 56, 6.3.1996, s. 1, senast dndrad genom réddets forordning (EG) nr 1972/2002 (EGT L 305, 7.11.2002, s. 1).



