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INFORMACE ORGANU, INSTITUCI A JINYCH SUBJEKTU EVROPSKE UNIE

EVROPSKA KOMISE

Pokyny pro minimalizaci rizika pfenosu piavodct zvifeci spongiformni encefalopatie
prostiednictvim humdnnich a veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd (EMA[/410/01 rev.3)

(2011/C 73/01)

Tento dokument obsahuje pokyny pro minimalizaci rizika pfenosu ptvodct zviteci spongiformni encefa-
lopatie prostfednictvim humdnnich a veterindrnich 1é¢ivych piipravka.

Tato 3. technickd revize pokynt pro TSE (pfenosnou spongiformni encefalopatii) byla provedena proto, aby
se prihlédlo k védeckému pokroku v oblasti pfenosnych spongiformnich encefalopatii a k vyvoji situace,
pokud jde o bovinni spongiformni encefalopatii (BSE) ve svété.

Za Gcelem Kklasifikace zemi nebo oblasti podle rizika vyskytu BSE se bude v téchto revidovanych pokynech
odkazovat na pravidla stanovend Svétovou organizaci pro zdravi zvifat (OIE), kterd nahrazuji pfedchozi
klasifikaci GBR (geografické riziko BSE). AvSak pro zemé, které jesté byly klasifikovany podle kritérii GBR
a nikoli podle kritérii OIE, by se méla pouzit stivajici klasifikace GBR, pokud neexistuji zddné doklady
o zéavaznych zménach tykajicich se rizika vyskytu BSE v dotéenych zemich.

Zavadi se novd kritéria pro ziskavan{ a zpracovavani Zelatiny a krevnich derivatd skotu pouzivanych pfi
vyrobé humdnnich a veterindrnich 1é¢ivych piipravkd a také novy pododdil o peptonech.

Tato revize nahrazuje predchozi revizi pokynti (EMEA/410/01 Rev. 2 zvefejnénou v Ufednim véstniku
Evropské unie C 24, 28.1.2004, s. 6). Navrhovanym datem pouzitelnosti téchto revidovanych pokyni je
1. Cervenec 2011.

1. UvoD
1.1 Védecky zdklad

Prenosné spongiformni encefalopatie (TSE) jsou chronicka dege-
nerativni nervovd onemocnéni charakterizovand nahromadénim
abnormadlni izoformy bunéného glykoproteinu (zndmého jako
PrP nebo prionovy protein). Abnormdln{ izoforma PrP (PrPTSE)
se od normdlniho PrP (PrPc) lisi tim, Ze je vysoce odolnd viici
denaturaci protedzou ¢ teplem. PrPTSE se povazuje za infekéni
¢inidlo zpusobujici pfenos onemocnéni TSE.

Onemocnén{ TSE u zvifat zahrnuji:

— bovinni spongiformni encefalopatii (BSE) u skotu,

— klusavku u ovci a koz,

— chronické chfadnuti (CWD) u jelenovitych (jelen a los),

— pfenosnou encefalopatii norkt (TME) u norkt ve farmovém
chovu,

— spongiformni encefalopatii kocek (FSE) u kockovitych
(zvlasté u domdcich kocek a velkych kocek drzenych
v zajeti) a

— spongiformni encefalopatii exotickych kopytnikd v zoo.

U lidi zahrnuji spongiformni encefalopatie réizné formy Creutz-
feldtovy-Jakobovy choroby (CJD), kuru, Gerstmanntv-Strius-
slertiv-Scheinkertiv syndrom (GSS) a fatdlni familidrni insomnii
(FFI).
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Byl zaznamendn iatrogenni pfenos spongiformnich encefalo-
patil. U ovci byla ndhodné pienesena klusavka pti pouziti ocko-
vaci latky Louping Ill pfipravené ze skopovych mozka a sleziny
oSetfenych formaldehydem, pii jejiz ptipravé byl nedmysiné
pouzit materidl z ovce infikované klusavkou. Doslo rovnéz
k pfenosu klusavky na ovce a kozy pii pouziti formalinové
inaktivované ockovaci latky proti nakazlivé agalakcii, kterd
byla pfipravena z homogendtd mozku a mlécné Zldzy ovci
infikovanych Mycoplasma agalactise. U lidi byly zaznamendny
piipady pfenosu CJD, které jsou pfipisovany parenteralnimu
podani rtistového hormonu a gonadotropinu posmrtné ziska-
ného z lidského podvésku mozkového. Piipady CJD jsou také
spojovany s pouzivinim kontaminovanych ndstroji  pfi
mozkové chirurgii a s transplantaci lidské tvrdé pleny mozkové
(dura mater) a rohovky.

Mezidruhovy prenos TSE je omezen fadou pfirozenych bariér,
nebot na jeho ptenosnost md vliv druh ptvodu, kmen prionu,
dévka, zptsob vystaveni a u nékterych druhti hostitelska alela
genu PRNP. Za urcitych podminek mohou byt druhové bariéry
piekondny.

BSE byla poprvé diagnostikovdna v roce 1986 ve Spojeném
kralovstvi a postihla velké mnozstvi skotu a jednotlivych stad.
Je ziejmé, Ze BSE je onemocnéni pfendSené potravou a Ze
souvisi s krmivem (napt. masokostni mouckou) ziskanym ze
zvifat infikovanych TSE. I dal§i zemé zaznamenaly piipady
BSE, bud’ u zvifat dovezenych ze Spojeného krilovstvi, nebo
u autochtonnich zvifat. Existuji presvéd¢ivé dikazy o tom, zZe
variantni forma CJD (v(JD) je zapfi¢inéna stejnym puvodcem,
ktery zptsobuje BSE u skotu. Proto je stile opodstatnény
opatrny pfistup v piipadech, kdy se biologicky materidl
z druht pfirozené napadanych onemocnénimi typu TSE, zvlasté
ze skotu, pouzivd k vyrobé lé¢ivych piipravkd.

V rdmci programa aktivntho dozoru byly v Evropé, Severni
Americe a Japonsku odhaleny ojedinélé piipady dvou difve
nerozpoznanych forem atypické BSE (BSE-L, rovnéZz nazyvand
BASE, a BSE-H). Pismena ,L“ a ,H“ oznacuji vy3si (H) a nizsi (L)
elektroforetickou pozici jejich izoforem PrP™E odolnych vici
protedze. Je tieba zminit, Ze atypické piipady byly zjistény
v zemich, ve kterych se dosud klasickd BSE nevyskytovala,
jako je Svédsko, nebo ve kterych bylo zjisténo jen nékolik
mélo ptipadir klasické BSE, jako je Kanada nebo USA. Pavodce
atypické BSE byl pokusné pfenesen na transgenni mys$i expri-
mujici lidsky prionovy protein a na makaka javského.

Klusavka se vyskytuje po celém svété a byla zaznamendna ve
vétsing evropskych zemi. Nejvyssi droven jejtho vyskytu je na
Kypru. Ackoli jsou lidé jiz vice nez 250 let vystaveni pfirozené
se vyskytujici klusavce, neexistuje Zadny epidemiologicky dikaz,

ktery by piimo spojoval klusavku a spongiformni encefalopatie
u lidi (1). Zastavd vsak teoretické a v soucasnosti nekvantifiko-
vatelné riziko, Ze nékterymi proteinovymi doplitky kontamino-
vanymi BSE mohly byt krmeny ovce. Dile je tieba pfedpo-
klddat, ze jakykoli pivodce BSE zaneseny do malé populace
piezvykavct prostiednictvim kontaminovaného krmiva se prav-
dépodobné recykluje a déle rozsiti (?).

Existuje zdjem na infikovani bunék plvodci TSE, aby bylo
mozné vyvinout testy, a pro zdkladni védecké ducely. Jiz byly
ohldSeny urcité aspéchy, obvykle (ale ne vzdy) s liniemi nervo-
vych bunék. Podminky nutné pro infikovéani buriky nejsou zcela
jasné a cely proces je obtizny, jelikoz vyzaduje zvlastni kombi-
nace puvodce a buiky. Nepovazuje se za vhodné vyddvat
konkrétni doporuceni, pokud jde o buné¢né substrity, které
se maji pouzivat k vyrobé biologickych | biotechnologicky
ziskanych latek. Ovéem k mozZnosti infekce bunéénych linif
ptivodci TSE by mélo byt piihlédnuto v posouzeni rizik.

1.2 DodrZovdni prdvnich piedpisii

Posouzeni rizik — Vzhledem k tomu, Ze pro vyrobu nékterych
1é¢ivych piipravki je nutné pouzivat latky ziskané ze zvifat a ze
obvykle neni mozné zcela vyloucit riziko u zdroje, pfedstavuji
opatfeni pfijatd pro zvlddnut{ rizika pfenosu zvifecich TSE
prostiednictvim 1é¢ivych pfipravki spiSe minimalizaci rizik
nez jejich vylouceni. Z toho plyne, Ze zdklad pro dodrzovéni
pravnich predpisti by mél spocivat v posouzeni rizik a mélo by
se piihlizet ke vSem piislusnym faktorim, jak jsou popsiny
v té&chto pokynech (viz nize).

Pravni zdklad - Tyto pokyny zvefejiiuje Evropskd komise
podle

— pfilohy I ¢asti I modulu 3 oddilu 3.2: Obsah: zdkladni zdsady
a pozadavky, bodu 9 smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2001/83[ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu
Spolecenstvi tykajicim se humdnnich 1é¢ivych ptipravki (),
ve znéni pozdéjsich predpist, a

— piilohy I hlavy I ¢dsti 2 oddilu C Vyroba a kontrola vychozich
surovin smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES
ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se
veterindrnich 1é¢ivych piipravka (4), ve znéni pozdgsich
piedpistl.

(") V soucasné dobé je piedmétem posouzeni ze strany EFSA a ECDC.
Aktudlni informace lze nalézt na téchto internetovych strankach:
http:/[registerofquestions.efsa.europa.cu/roqFrontend/questionsList
Loader’mandate=M-2009-0221

(3 V lednu 2005 poté, co byla potvrzena BSE u koz ve Francii, byla
piijata dodatecnd legislativni opatfeni pro sledovédni a intenzivngjsi
testovani malych prezvykavcd. Zvyseny dozor neodhalil u ovei a koz
v EU Zddné dalsi pfipady BSE.

() Uf. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.

(% UF. vést. L 311, 28.11.2001, s. 1.
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Tyto smérnice vyzaduji, aby Zadatelé o registraci pro humanni
a veterindrni 1é¢ivé pripravky prokdzali, ze 1é¢ivé piipravky jsou
vyrdbény v souladu s posledni verzi téchto pokynt zvefejnénou
v Ufednim véstniku Evropské unie. Tato povinnost ziistivd
v platnosti i po udéleni registrace.

Princip specifikovanych rizikovych materidld, jak je definovin
v nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 999/2001 (3,
se podle své definice nepouzije na 1é¢ivé piipravky. Avsak nafi-
zeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 17742002 (°), které
se pouzije od 1. kvétna 2003, stanovi hygienickd pravidla pro
vedlej$i produkty zivocisného puvodu, které nejsou uréeny
k lidské spotiebé. Obecnym pravidlem je, Ze vSechny vedlejsi
produkty Zivocisného pivodu pouzivané jako vychozi materidly
pii vyrobé léivych ptipravki by mély byt ,materidly kategorie
3 (4. bezpecné) nebo rovnocenné“, jak jsou definoviny
v naffzeni (ES) ¢. 1774/2002, pokud nebylo fadné odiivodnéno
pouziti jinych materidlt. Odtivodnéni pro pouziti latek ziska-
nych z jinych, vysoce infekénich materidlt musi vyplyvat
z ptiméfeného zhodnoceni piinosi/rizik (viz niZe).

Tyto pokyny by mély byt chdpany ve spojeni s riznymi prav-
nimi dokumenty EU, vcetné rozhodnut{ Komise, kterd se
postupné provadéji od roku 1991. Odkazy na tato rozhodnuti
jsou v pifpadé potieby uvedeny v textu. Pokud neni v téchto
pokynech stanoveno jinak, plati stdle pro tcely dodrzovani
pravnich pfedpisti stanoviska a vysvétlivky vydané Vyborem
pro humdnni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) a Vyborem pro veteri-
ndrni 1&ivé piipravky (CVMP).

Obecnd monografie s ndzvem ,Produkty, které mohou prendset
ptivodce zvifecich spongiformnich encefalopatii“ je obsaZena
v evropském lékopisu (European Pharmacopoeia). Uvedend
monografie, kterd se vztahuje k obecné kapitole evropského
lékopisu, je totoznd s témito pokyny. Stanovi zdklad pro vyda-
vani osvédéeni o vhodnosti, coz je postup k prokdzani souladu
s piedpisy o TSE u latek a materidld pouZivanych p#i vyrobé
humadnnich a veterindrnich 1é¢ivych piipravka.

Objasnéni pokynt — S tim, jak se vyviji védecké poznatky
o TSE, zvldsté pak o jejich patogenezi, mohou byt ¢as od
¢asu CHMP a jeho pracovni skupina pro biologické lécivé
piipravky ve spoluprici s CVMP a jeho pracovni skupinou
pro imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky v budoucnu
pozadany, aby pro objasnéni téchto pokynd vytvofily dodate¢né
pokyny ve formé stanovisek nebo vysvétlivek. Uvedené doda-
tecné pokyny budou zvefejnény Komisi a na internetovych
strankdch Evropské agentury pro 1écivé priipravky (EMEA)
a bude k nim odpovidajicim zptsobem piihlédnuto v rozsahu
certifikace Evropského feditelstvi pro kvalitu 1é¢iv a zdravotni
péce (EDQM).

() Ut. vést. L 147, 31.5.2001, s. 1.
(6) Uk. vést. L 273, 10.10.2002, s. 1. Nafizeni (ES) & 1774/2002 bylo

zruSeno nafizenim (ES) ¢. 1069/2009, které se pouZije ode dne
4. biezna 2011 (Uf. vést. L 300, 14.11.2009, s. 1).

2. OBLAST PUSOBNOSTI

TSE-relevantni Zivocisné druhy — Skot, ovce, kozy a zvifata,
kterd jsou pfirozené vnimava k infekcim zptsobenym piivodci
pfenosné spongiformni encefalopatie nebo vnimavd k infekci
ordlni cestou, jind nez lidé () a subhumanni primadti, jsou defi-
novéna jako ,TSE-relevantni zivocisné druhy” (¥).

Materidly - Tyto pokyny se zabyvaji materidly ziskanymi
z ,TSE-relevantnich Zzivoc¢isnych druht®, které se pouZivaji pro
piipravu:

— Gc¢innych latek,

— pomocnych latek a adjuvans a

— surovin, vychozich materidld a ¢inidel pouzivanych ve
vyrobé (napf. albumin séra skotu, enzymy, kultivatni
média véetné téch, kterd se pouzivaji k piipravé bank
pracovnich bunék nebo novych bank mateénych bunék
pro 1&civé piipravky, které jsou pfedmétem nové registrace).

Tyto pokyny se vztahuji i na materidly pfichdzejici do pfimého
styku se zafizenim pouZivanym pii vyrobé lécivych piipravki
nebo na materidly pfichdzejici do styku s 1é¢ivymi piipravky,
u nichz proto existuje moznost kontaminace.

Materidly pouzivané v kvalifikaci provozu a zafizeni, jako napf.
kultivatni média uzivand v médiich pifi pokusech plnéni
k validaci platnosti aseptického postupu plnéni, se povazuji za
materidly v souladu s témito pokyny za pfedpokladu, Ze slozka
nebo slozky jsou ziskdvdny z tkdni bez zjistitelné infek¢nosti
(tkdné kategorie IC), u nichz bylo zvdzeno riziko kiiZové konta-
minace s potencidlné infekénimi tkdnémi (viz oddil 3.3),
a pokud materidly pochdzeji ze zemi se zanedbatelnym nebo
kontrolovanym rizikem vyskytu BSE (kategorie A a B — viz
oddil 3.2). Tyto informace musi byt uvedeny v dokumentaci
pro registraci a ovéfeny v rdamci bézného prozkoumdni shody
se spravnou vyrobni praxi.

(7) Regulacni pokyny a stanoviska byla vyddna Vyborem pro humdanni
lécivé pripravky a jeho pracovni skupinou pro biologické 1écivé
piipravky ziskdvané z lidskych tkdni v souvislosti s CJD a vCJD.
Tyto pokyny naleznete na internetové strance: http://www.ema.
europa.eu

(®) Prasata a ptdci, coz jsou zZivocisné druhy, které jsou pro vyrobu
lécivych piipravka zvldsté vyznamné, nejsou piirozené vnimavi
k infekci ordlni cestou. Proto nejsou TSE-relevantnimi Zivocisnymi
druhy ve smyslu téchto pokynd. Ani psi, krélici a ryby nejsou TSE-
relevantnimi Zivo¢isnymi druhy ve smyslu téchto pokynt.


http://www.ema.europa.eu
http://www.ema.europa.eu
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Dal3i materidly, napf. Cistic prostfedky, zmékc¢ovadla a maziva,
které piichdzeji do styku s lé¢ivym piipravkem béhem jeho
béziné vyroby nebo v koneéné fizi nebo béhem zdkladniho
baleni, jsou povazovany za materidly vyhovujici témto
pokyntim, pokud se jednd o derivéty loje pfipravené za pouziti
pfesnych fyzikdlné-chemickych postupt popsanych v oddilu 6.

Matecnd inokula, bunéténé banky a béZnd fermentace/
vyroba (°) — Pro Glely dodrzovani privnich piedpisii se tyto
pokyny vztahuji na mate¢nd inokula nebo banky matecnych
bunék v zadostech o registraci podanych po 1. cervenci 2000
(pro humdnni 1é¢ivé piipravky) nebo po 1. Fjnu 2000 (pro
veterindrni 1é¢ivé piipravky).

Matecnd inokula a banky mate¢nych bunék
— pro antigeny ockovacich latek,

— pro biotechnologicky ziskané 1é¢ivé piipravky popsané
v piiloze nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
& 726/2004 (1) a

— pro jiné 1&¢ivé piipravky, pii jejichz vyrobé se pouzivaji
matecnd inokula nebo systémy bunécnych bank,

které jiz byly schvaleny pro vyrobu jedné slozky registrovaného
lécivého piipravku, se povazuji za vyhovujici témto pokynim,
i kdyz jsou zaclenény do Zzddosti o registraci podanych po
1. Cervenci 2000 (pro humanni léivé piipravky) nebo po
1. Hjnu 2000 (pro veterindrni lécivé pFipravky).

Banky mateénych bunék a mateénd inokula zaloZend pied
1. ervencem 2000 (pro humdnni 1é¢ivé ptipravky) nebo pied
1. fjnem 2000 (pro veterindrni lé¢ivé piipravky), které vsak
jesté nebyly schvéleny jako slozka registrovaného lé¢ivého
piipravku, musi prokdzat, ze spliuji pozadavky téchto pokynt.
Pokud pro nékteré suroviny, vychozi materidly nebo ¢inidla
pouzivand pro zaloZeni téchto bunénych bank nebo inokul
jiz neni dostupnd dplnd dokumentace, mél by Zadatel pfedlozit
posouzeni rizik podle oddilu 4 téchto pokyn.

Zalozend pracovni inokula nebo bunééné banky pouzivané pfi
vyrobé léCivych piipravkil registrovanych pred 1. Cervencem
2000 (pro humdénni 1&¢ivé piipravky) nebo pfed 1. fjnem
2000 (pro veterindrni lécivé piipravky), které prosly posou-
zenim rizik patfi¢né provedenym ze strany piislusného organu
Clenského stitu nebo Evropské agentury pro lécivé piipravky
a byly oznaleny za prijatelné, se také povazuji za vyhovujici.

Avsak pokud jsou pfi fermentaénim/bézném vyrobnim procesu
nebo pii zalozeni pracovnich inokul a bank pracovnich bunék

(°) Viz také: Stanovisko o hodnoceni rizika pfenosu ptvodct zvifeci
spongiformni encefalopatie materidly z mate¢nych inokul pouzi-
vanymi pii vyrobé veterinirnich ockovacich ldtek (EMEA/
CVMP[019/01 - dnor 2001) piijaté Vyborem pro veterindrni 1écivé
piipravky (CVMP) v Cervenci 2001 (Uf. vést. C 286, 12.10.2001,
s. 12).

(19 Uf. vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.

pouzivany materidly ziskdvané z ,TSE-relevantnich Zivocisnych
druhd, musi Zadatel prokdzat, ze spliuji pozadavky téchto
pokyn.

3. OBECNE UVAHY
3.1 Védecké principy pro minimalizaci rizik

Pokud mé vyrobce moznost volby, preferuje se pouzivani mate-
ridlti, které nepochazeji z ,TSE-relevantnich Zivocisnych druhd®,
nebo materidld, které nejsou Zzivocisného ptvodu. Pro pouziti
materidld ziskdvanych z ,TSE-relevantnich Zivocisnych druhd*
misto materidli, které z ,TSE-relevantnich Zivocisnych druhd*
nepochézeji, nebo misto materidld, které nejsou Zivodisného
pavodu, by mélo byt poskytnuto odivodnéni. Pokud je nutno
pouzit materidly z ,TSE-relevantnich Zivocisnych druht”, méla
by se zvazit vSechna nezbytnd opatfeni pro minimalizaci rizik
pfenosu TSE.

Okamzité pouzitelné diagnostické testy pro infekénost TSE in
vivo zatim nejsou dostupné. Diagndza je zaloZena na potvrzeni
charakteristickych 1ézi mozku pomoci histopatologie post
mortem a/nebo stanovenim PrPTSE prostiednictvim testu Western
blotting nebo imunotestu. Pro potvrzeni se také provadi proka-
zani infekénosti naockovdnim podezielé tkané cilovému druhu
nebo laboratornim zvifatim. Vzhledem k dlouhé inkubacni
dobé vSech TSE jsou vSak vysledky testd in vivo k dispozici az
po nékolika mésicich nebo letech.

Bylo vyvinuto nékolik imunochemickych testi pro stanoveni
PrPTSE ve vzorcich post mortem a nékteré z nich se nyni povazuji
za vysoce citlivé. Jejich schopnost odhalit infikované zvife vSak
zavisi na dobé odbéru vzorktl v souvislosti s dobou vystaveni,
na typu odebrané tkané a dosazeni infekéni davky a zdroven na
dobé propuknuti klinického stddia onemocnéni. V soucasnosti
neni k dispozici dostatek informaci o tom, jaky vliv by mohly
mit varianty kmene.

I kdyz pouziti diagnostickych testli (,screening®) in vitro
u zdrojovych zvifat maZe zabrdnit vyuziti zvifat v pokrocilé
fazi inkubace onemocnéni a mazZe poskytnout informace
o epizootologickém statusu dané zemé nebo oblasti, zddny
z téchto testd se nepovazuje za vhodny pro jednoznaéné
potvrzeni negativniho statusu zvifete.

Minimalizace rizik pfenosu TSE je zaloZena na téchto tfech
doplijicich se parametrech:

— zdrojova zvifata a jejich geograficky ptivod,

— povaha 7Zivocisného materidlu pouzivaného pii vyrobé
a vSechny zavedené postupy pro zamezeni

— kifzové kontaminaci s materidly s vy$$im rizikem,

— vyrobni proces(y) zahrnujici zavedeny systém  zajiSténi
kvality, aby se zarucila konzistence a zpétnd vysledovatel-
nost vyrobku.
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3.2 Zivotisny piwod

Zdrojové materidly uréené k produkci materidlt uzivanych pii
vyrobé léCivych piipravki musi byt ziskdny ze zvifat vhodnych
pro lidskou spottebu, kterd prosla veterindrni prohlidkou pfed
pordzkou a po pordzce v souladu s podminkami EU nebo
srovnatelnymi podminkami (tfeti zemé), s vyjimkou materidlu
ziskaného z zivych zvifat, kterd by po klinickém vysetfeni méla
byt shleddna zdravymi.

3.2.1 Geograficky pivod
3.2.1.1 Materidly ze skotu

Svétovd organizace pro zdravi zvitat (OIE) (1) stanovi kritéria
pro hodnoceni statusu zemi v kapitole o bovinni spongiformni
encefalopatii Kodexu zdravi suchozemskych zZivo¢ichi. Zemé
nebo oblasti se klasifikuji takto:

A. zemé nebo oblasti se zanedbatelnym rizikem vyskytu BSE;
B. zemé nebo oblasti s kontrolovanym rizikem vyskytu BSE;
C. zemé nebo oblasti s neurenym rizikem vyskytu BSE.

Jak je stanoveno v nafizeni Komise (ES) ¢. 999/2001, ve znéni
pozdgjsich predpisii ('?), klasifikace zemi nebo jejich oblasti
podle rizika vyskytu BSE na zdkladé pravidel stanovenych OIE
je v EU pravné zdvaznd od 1. Cervence 2007. Rozhodnuti
Komise 2007/453[ES (13), ve znéni pozdéjsich pfedpisti, stanovi
klasifikaci zemi nebo oblasti vzhledem k riziku vyskytu BSE.

Védecky fidici vybor Evropské komise (SSC) (14) ptivodné zaved]
docasny systém Kklasifikace zemi podle geografického rizika BSE
(GBR) ().

(" h //www oie.int/eng/Status/BSE/en_BSE_freehtm

(1) Nafizeni (ES) ¢. 722/2007 (Uf. vést. L 164, 26.6.2007, s. 7).

(13) Ut. vést. L 172, 30.6.2007, s. 84.

(14 Védecky fidici vybor ustaveny rozhodnutim Komise 97/404[ES (Uf.
vést. L 169, 27.6.1997, s. 85) md pomdhat Komisi ziskat nejlepsi
dostupné védecké poradenstvi v zdleZitostech souvisejl’cich se
zdravim spotiebitele. Od kvétna 2003 ptevzal jeho dlohu Evropsky
ufad pro bezpecnost potravin (EFSA): http:/[www.efsa.europa.cu

(%) Klasifikace podle geografického rizika BSE, kterou vytvoril evropsky
Vedecky ridici vybor, udédvd droven pravdepodobnosti pritomnosti
jednoho nebo vice kusu skotu klinicky nebo preklinicky infikova-
ného BSE v dané zemi nebo oblasti. Definice ctyr kategoril je
uvedena v tabulce:

Uroven Piitomnost jednoho nebo vice kusii skotu klinicky nebo
GBR preklinicky infikovaného BSE v geografické oblasti | zemi
[ Vysoce nepravdépodobnd
I Nepravdépodobnd, ale nedd se vyloucit
111 Pravdépodobnd, ale nepotvrzend nebo potvrzend

v mensi mife
Y% Potvrzend ve vétsi mife (> 100 piipadi | 1 milion
dospeélych kusti skotu ro¢né)

Zprévy o hodnoceni GBR jednotlivych zemi jsou k dispozici na
internetové  strdince  SSC  (http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/
outcome_en.html).

Pro tcely téchto pokynti by se méla pouzivat klasifikace BSE
zalozend na pravidlech OIE. Pokud zemé, kterd byla piivodné
klasifikovana podle kritérii GBR vytvofenych SSC a jesté neni
klasifikovana podle pravidel OIE, lze pouzivat klasifikaci GBR
do té doby, nez probéhne klasifikace OIE, pokud neexistuji
zadné doklady o zdvaznych zménach tykajicich se rizika
vyskytu BSE v dotéené zemi (19).

Pokud existuje moznost volby, méla by se zvifata ziskdvat ze
zemi s co nejniz§im moznym rizikem vyskytu BSE (zemé se
zanedbatelnym rizikem vyskytu BSE (kategorie A)), pokud nenf
odtivodnéno pouziti materidlu ze zemi s vy$$im rizikem vyskytu
BSE. Nékteré materidly uvedené v oddilu 6 ,Zvlastni podminky*
mohou byt ziskdviny ze zemi s kontrolovanym rizikem vyskytu
BSE (kategorie B) a, v nékterych piipadech, ze zemi
s neur¢enym rizikem vyskytu BSE (kategorie C) za pfedpokladu,
ze se pouziji kontroly a pozadavky specifikované v pfislusnych
oddilech nize. Kromé uvedenych vyjimek nesmi byt ziskdvina
zvifata ze zemi s neurcenym rizikem vyskytu BSE (kategorie C)
a pro pouzivani zvifat ze zemi s neurCenym rizikem vyskytu
BSE (kategorie C) musi byt vzdy poddno odiivodnéni.

3.2.1.2 Ovce a kozy (mali prezvykavci)

V zemich po celém svété byly zaznamendny piipady pfirozené
se vyskytujici klinické klusavky. Vzhledem k tomu, Ze BSE
u ovci a koz lze zaménit za klusavku, méla by se v rdmci
preventivnich opatfeni pii ziskdvani materidld z malych pfezvy-
kavcll brat v Gvahu prevalence jak BSE, tak klusavky v zemi
a také tkdn¢, z nichZz se materidl ziskdva.

Principy souvisejici s ,(uzavienymi) stddy skotu se zanedba-
telnym rizikem vyskytu BSE* (viz oddil 3.2.2) Ize stejné dobie
uplatnit u malych pfezvykavci, aby se vytvoril rdmec pro defi-
novani statusu TSE u stdda malych pfezvykavca. Kvili obavé
z moznosti vyskytu BSE u ovci je pii zakladani stdd prostych
TSE mozné zvazit pouziti genotypu prokazujiciho (genotypﬁ
prokazujicich) odolnost vii¢i BSE[klusavce (V7). Avsak je tieba
rovnéz piihlédnout k moznosti, Ze genotypy odolne vadi
klusavce by mohly byt vnimavé viici BSE (pokusnd ordlni expo-
zice) nebo netypické klusavce (pfirozené piipady). Kozy nebyly
dostatecné zkoumdny, pokud jde o vnimavost ke specifickému

genotypu.

(*%) Odbornici se domnivaji, ze systém klasifikace GBR je dostate¢né
stabilni, aby mohl byt v prechodném obdobi naddle pouzivin
k prokdzani shody s témito pokyny.

(17) Stanovisko védecké komise pro biologickd nebezpedi tykajici se
Slechtitelského  programu  zaméfeného na  odolnost  vaci
TSE u ovci: http://www.efsa.europa.eu/EFSA [efsa_
locale-1178620753812_1178620775678.htm


http://www.oie.int/eng/Status/BSE/en_BSE_free.htm
http://www.efsa.europa.eu
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html)
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html)
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620775678.htm
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620775678.htm
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Materidl pochdzejici z malych pfezvykaved by se mél pred-
nostné ziskavat ze zemi s dlouhou historii absence klusavky.
Pokud je materidl ziskdvin z jinych zdroji, pozaduje se
odtvodnéni.

3.2.2 (Uzaviend) stida skotu se zanedbatelnym rizikem
vyskytu BSE

Nejbezpecnégjsi ziskdvani zvifat nebo materidlu je ze zemi nebo
oblasti se zanedbatelnym rizikem vyskytu BSE (zemé kategorie
A). V ostatnich zemich se mohou vyskytovat nebo se nékdy
vyskytly piipady BSE a prakticky koncept ,(uzavfenych) stad
skotu se zanedbatelnym rizikem vyskytu BSE“ byl vytvoren
SSC a schvilen CHMP a CVMP. Kritéria pro zaloZzeni
a udrzovani ,(uzavieného) stdda skotu se zanedbatelnym
rizikem vyskytu BSE“ jsou uvedena ve stanovisku SSC ze dne
22.-23. Cervence 1999 (19).

V soucasné dobé neni mozné kvantifikovat snizeni geografic-
kého rizika BSE pro skot z ,(uzavienych) stdd skotu se zaned-
batelnym rizikem vyskytu BSE“. Ocekdvd se vSak, Ze toto
sniZeni rizika je znacné. Proto je ziskdvani zvifat nebo materidlu
z téchto uzavienych stdd tieba v posouzeni rizik zohlednit
v souvislosti s klasifikaci OIE dané zemé.

3.3 Cdsti zvitat, télesné tekutiny a vymesky jako vychozi
materidl

U zvifete infikovaného TSE maji rizné orgdny a vymésky
riznou miru infekénosti. Pokud musi byt pouzity materidly
z ,TSE-relevantnich Zivo¢isnych druhd“, mélo by se zvazit
pouziti materidlli z nejnizsi kategorie rizika. Tabulky v pfiloze
téchto pokynt (*%) shrnuji soucasné tdaje o distribuci infek¢-
nosti a PrP™E u skotu s BSE a u ovci a koz s klusavkou (29).

Informace v tabulkdch jsou zaloZeny vyhradné na pozorovani
pfirozené se vyskytujicho onemocnéni nebo na primdrni
pokusné infekci ordlni cestou (u skotu), ale nezahrnuji tdaje
o modelech pouzivajicich kmeny TSE, které byly pfizplisobeny
pokusnym zvifatim, protoze fenotypy pasaZovaného kmene se
mohou vyznamné a nepfedvidatelné lisit od fenotypt pfirozené
se vyskytujictho onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze imunohis-
tochemické stanoveni chybné slozeného hostitelského proteinu
(PrPTSE) ajnebo jeho stanoveni prostfednictvim testu Western
blotting prokdzalo, Ze miaze byt nidhradnim markerem infeké-
nosti, vysledky testovani PrP™E byly piedlozeny soucasné
s vysledky biologického pokusu. Tkdné jsou seskupeny do ti{
hlavnich kategorii infekénosti, bez ohledu na stddium
onemocnéni:

Kategorie IA: Tkané s vysokou infekénosti: tkdné centralni
nervové  soustavy  (CNS), které dosahuji

('%) Veédecké stanovisko SSC k podminkdm souvisejicim s ,(uzavienymi)
stddy skotu se zanedbatelnym rizikem vyskytu BSE“ piijaté na zase-
dani ve dnech 22.-23. cervence 1999. http://ec.europa.cu/food/fs|
sc[ssclout56_en.html

(1) Tabulky klasifikace tkdni jsou zaloZeny na poslednich pokynech
WHO o distribuci infekénosti tkdni u pfenosnych spongiformnich
encefalopatif (2010) http:/[www.who.int/bloodproducts|
tablestissueinfectivity.pdf

(2%) Védecké stanovisko tykajici se infekénosti BSE/TSE u tkdni malych
piezvykavcl je v soucasnosti pfedmétem pfezkumu ze strany EFSA
(otdzka ¢ EFSA-Q-2010-052). Aktudlni informace lze nalézt na
téchto internetovych strdnkdch: http:/[registerofquestions.efsa.
europa.cu/rogFrontend/questionsListLoader?mandate=M-2010-0041

vysokého titru infekénosti v pozdgjsich stadiich
vech TSE, a urcité tkdné, které anatomicky
souvisi s CNS.

Kategorie IB: Tkiné s niz$i infekénosti: periferni tkané, které
byly pozitivné testovdny na infekénost a/nebo
PrPTE nejméné v jedné formé TSE.

Kategorie IC: Tkdné s nezjisténou infekénosti: tkdné, které
byly vySetfeny na infekénost, aniz byla jakdkoli
infek¢nost  zjisténa, a/nebo  na  PrPTSE
s negativnim vysledkem.

Tkan¢ kategorie IA a latky z nich ziskané nesmi byt pouzity pro
vyrobu 1é¢ivych piipravkda, pokud to neni odavodnéno (viz
oddil 5).

Ackoli kategorie tkdni s niz3i infekénosti (tkdné kategorie IB)
téméf jisté zahrnuji nékteré tkané (napf. krev) s niz§im rizikem
nez jiné (napt. lymforetikuldrni tkané), ddaje o jejich mife
infekénosti jsou pili§ omezené na to, aby bylo mozné tuto
kategorii dale rozdélit na razné urovné rizika. Je také zfejmé,
ze zatazeni dané tkdné do urcité kategorie mize zdviset na
onemocnéni a druhu a mize byt pfedmétem revizi, pokud se
objevi nové udaje.

Pro posouzeni rizik (viz oddil 4) musi vyrobci a/nebo drzitelé
registrace | Zadatelé o registraci zohlednit tabulky klasifikace
tkdni v piiloze téchto pokynd.

Kategorie v tabulkdch jsou pouze orientaéni a je tieba zdiraznit
tyto body:

— V urcitych situacich mize dojit ke k¥izové kontaminaci
tkani raznych kategorii infek¢nosti. Potencidlni riziko bude
ovlivnéno tim, za jakych okolnosti byly tkdné odebriny,
zv1dsté stykem tkdni s nizsi infekénosti nebo s nezjisténou
infek¢nosti (kategorie IB a IC) s tkdnémi s vysokou infeké-
nosti (tkiné kategorie IA). To znamend, Ze kiizovd konta-
minace nékterych tkdni maze byt zvysena, pokud jsou infi-
kovand zvifata porazena pomoci omracovaci pistole (pene-
traéni nebo nepenetratni), nebo pokud je mozek ajnebo
micha rozfiznuta. Riziko ki{Zové kontaminace se sniZi,
pokud se télni tekutiny odeberou s minimélnim poskozenim
tkdné a jsou odstranény bunécné slozky a pokud je fetdlni
krev odebrdna bez kontaminace jinymi matefskymi nebo
fetalnimi tkdnémi vcetné placenty, amniové a alantoidni
tekutiny. U ur¢itych tkdni je velmi obtizné nebo nemozné
zabranit kiizové kontaminaci tkdnémi kategorie IA (napf.
lebka). To je tieba brat v uvahu pfi posouzeni rizik.


http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out56_en.html
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out56_en.html
http://www.who.int/bloodproducts/tablestissueinfectivity.pdf
http://www.who.int/bloodproducts/tablestissueinfectivity.pdf
http://registerofquestions.efsa.europa.eu/roqFrontend/questionsListLoader?mandate=M-2010-0041
http://registerofquestions.efsa.europa.eu/roqFrontend/questionsListLoader?mandate=M-2010-0041
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— Pro urdité tfidy litek mohou mit p#i urcovdni potencidlnich
rizik (') vyznam pouzité techniky omralovéni/pordZeni,
a sice z divodu pravdépodobnosti rozsifeni mozkovych
asteCek do perifernich orgdnd, zvlasté do plic. Techniky
omracovani/pordzeni by mély byt popsiny, stejné jako
postupy pro odstranéni tkdni s vysokou infekénosti. Musi
byt také podrobné popsiny postupy pro odbér Zivocisnych
tkénijorgdnd, které maji byt pouzity, a zavedend opatfeni
k zamezeni kiiZové kontaminace materidly s vy$$im rizikem.

— Riziko kontaminace tkdni a orgdnd infekci BSE potencidlné
pfechovévanou v centrdlnim nervovém materidlu v disledku
metody omracovani pouzivané pro porazku skotu zavisi na
téchto faktorech:

— mira infekénosti BSE v mozku porazeného zvifete,
— rozsah poskozeni mozku,
— rozsifeni mozkovych &astecek v téle zvifete.

Tyto faktory musi byt zvdzeny v souvislosti s klasifikaci
OIE/GBR zdrojovych zvifat, s vékem zvifat (v piipadé skotu)
a s testovanim skotu post mortem za pouziti validované metody.

Tyto zakladni zdsady uvedené vySe plati rovnéZz pro ovce
a kozy.

Riziko zptlisobené kifZovou kontaminaci bude zdviset na nékte-

rych doplitkovych faktorech, které zahrnuij:

— opatfeni pfijatd pro zamezeni kontaminace béhem odbéru
tkéni (viz vyse),

— droven kontaminace (mnozstvi kontaminujici tkdné),
— mnozstvi a typ materidlG odebiranych soucasné.

Vyrobci nebo drzitelé registrace | Zadatelé o registraci by méli
brat v tvahu riziko souvisejici s kifzovou kontaminaci.

3.4 Vék zvifat

Vzhledem k tomu, Ze inkubac¢ni doba, béhem niZ se infekénost
TSE u skotu hromadi, ¢ini nékolik let, je rozumné odebirat
materidl z mladych zvifat.

(1) Stanovisko SSC o metoddch omracovani a riziku BSE (Riziko rozsi-
feni mozkovych castecek do krve a jate¢né upraveného téla pii
pouziti nékterych metod omracovani) pfijaté na zaseddni ve
dnech 10-11. ledna 2002 http:/[ec.europa.eu/food/fs[sc/ssc/
out245_en.pdf
Zprdava pracovni skupiny EFSA o riziku BSE v souvislosti
s roz§ifenim mozkovych cdstecek do krve a jate¢né upraveného
téla.

Otdzka ¢. EFSA-Q-2003-122 pfijatd dne 21. ffjna 2004, http://
www.efsa.europa.eu/EFSA efsa_locale-1178620753812_
1178620777397.htm

Pritomnost infekéniho materidlu byla v zdsadé zaznamendna
v centralni nervové soustavé a souvisejicich tkdnich a rovnéz
v lymforetikuldrnim systému v zdvislosti na ptivodci TSE (BSE
u skotu nebo klusavka u ovci a koz). Pfesny casovy priibéh
infek¢nosti v pfislusnych &dstech téla a tkdnich od data infekce
neni u zddného z téchto dvou druhii zndm, a proto je obtizné
poskytnout jasné pokyny ohledné véku, od kterého mohou byt
tyto riizné tkdné infikované a nemély by se odebirat. Stdle plati
ptivodni doporucent, a sice odebirat tkiné v co nejnizsim véku.
Kromé toho je tfeba zminit, Ze kritéria véku zdvisi také na
geografickém  pivodu. Vék je dulezitgjsim parametrem
u materidli ze zemi s vy$§im rizikem (zemé kategorii B a C)
neZ u materidld ze zemi se zanedbatelnym rizikem vyskytu BSE
(zemé kategorie A).

3.5 Vyrobni postup

Pfi posuzovani celkového snizovani rizika TSE u léivého
piipravku musi byt pfihlédnuto ke kontrolnim opatfenim zave-
denym s ohledem na:

— zdroje surovin [ vychozich materidld a

— vyrobni postup.

Kontrolované zdroje jsou velice ddlezitym kritériem pro dosa-
zen{ piijatelné bezpecnosti vyrobku vzhledem ke zdokumento-
vané odolnosti ptivodctt TSE viici vétsiné inaktivacnich postupi.

Musi byt zaveden systém zajisténi kvality, jako certifikdt ISO
9000, HACCP (2?) nebo GMP, pro sledovani vyrobniho postupu
a pro vymezeni SarZe (tj. definice SarZe, oddéleni $arzi, &isténi
mezi Sarzemi). Musi byt zavedeny postupy, aby se zajistila
zpétnd vysledovatelnost, stejné jako interni audit a audit doda-
vateld surovin | vychozich materidld.

Ur¢ité vyrobni postupy mohou vyznamné piispét ke snizeni
rizika kontaminace TSE, napf. postupy pouZzivané pii vyrobé
derivatt loje (viz oddil 6). JelikoZ toto pFisné zpracovani
nemtize byt pouzito pro mnoho produktl, jsou postupy
zahrnujici fyzikdlni odstranéni, jako napf. srdzeni a filtrace za
Ucelem odstranéni materidlu bohatého na priony, pravdépo-
dobné vhodngjsi nez chemické oSetfeni. Je tieba predlozit
popis vyrobniho postupu, véetné kontrol pouzitych béhem
postupu, a mély by byt projedndny kroky, které by mohly
piispét ke snizeni nebo k odstranéni kontaminace TSE. Pokud
se vyrobniho postupu tcastni rtiznd vyrobni zafizeni, je tfeba
jasné uvést kroky, které se v kazdém zafizeni provadéji. Je tfeba
popsat opatieni zavedend pro zajisténi zpétné vysledovatelnosti
kazdé vyrobni Sarze az ke zdrojovému materidlu.

(*?) Analyza rizik a kritickych kontrolnich boda.


http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out245_en.pdf
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out245_en.pdf
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620777397.htm
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620777397.htm
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620777397.htm
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Postup C&iSténi — Cisténi vyrobniho vybaveni méize byt obtizné
z hlediska potvrzeni odstranéni pvodcti TSE. Je zaznamendno,
Ze po vystaveni piipravkiim s vysokym titrem ptvodct TSE
muizZe na povrchu nerezové oceli zlstat navdzand zjistitelnd
infek¢nost.  Odstranéni veskerého adsorbovaného proteinu
pouzitim 1M hydroxidu sodného nebo dezinfekénich
prostiedkti uvoliujicich chlor (napf. 20 000 ppm chloru po
dobu 1 hodiny) se povazuje za pfijatelny postup v piipadé,
ze vybaveni, které nelze vyménit, bylo vystaveno potencidlné
kontaminovanému materidlu. Bylo prokdzdno, Ze mirnéjsi
oSetfeni omezenymi koncentracemi zdsad nebo stabilizovanym
louhem provedené pii spravném pouziti detergentt a pii speci-
fickych teplotaich md p#i odstraiiovani priontt podobny tc¢inek
jako klasické osetieni NaOH nebo chlorem. Ukézalo se, Ze pfi
inaktivaci ptivoda TSE je G¢inny i systém zaloZeny na odpafo-
vani peroxidu vodiku. Tyto nové typy oSetfeni lépe vyhovuji
choulostivym materidlim a mohou byt vhodné pro praktické
vyuziti (23).

Pokud jsou k vyrobé piipravku pouzity rizikové materidly, musi
byt zavedeny postupy ¢isténi, véetné kontrolnich opatfeni, aby
se minimalizovalo riziko kfizové kontaminace mezi vyrobnimi
Sarzemi. To je zvldst dulezité, pokud se ve stejném zdvodé na
stejném vybaveni zachdzi s materidly raznych kategorii rizika.
V piipadé pouziti materidlu kategorie IA pfi vyrobé pfipravku
musi byt pouzito uréené vybaveni, pokud neni zdiivodnéno
jinak.

Je tfeba dalstho vyzkumu, aby bylo mozné vyvinout a validovat
nové postupy dekontaminace pro snizeni rizika kiizové konta-
minace u materidld a prostfedks, které nejsou v souladu
s doporucenymi postupy WHO.

Validace odstrafiovéni/inaktivace — Valida¢ni studie postupi
odstratiovénifinaktivace TSE se nékdy tézko interpretuji. Je
nezbytné vzit v Gvahu povahu odebraného materidlu a jeho
vztah k pfirozené situaci, zptsob provedeni studie (vCetné
sniZovdn{ intenzity postupt) a metodu stanoveni ptavodce
(zkouska in vitro nebo in vivo). Pro nalezeni nejvhodnéjsiho
yuméle kontaminovaného pipravku“ pro valida¢ni studie je
zapotiebi dalstho vyzkumu. Proto se v soucasnosti valida¢ni
studie obecné nevyzaduji. Oviem pokud budou vzneseny poza-
davky na bezpecnost ptipravku, pokud jde o TSE, na zdkladé
schopnosti vyrobniho postupu odstranit nebo inaktivovat
ptivodce TSE, musi byt podloZeny patficnymi hodnoticimi
studiemi (24).

Kromé vyuzivani vhodnych zdroji jsou vyrobci podporovani
v tom, aby pokracovali v prizkumu metod odstrafiovini
a inaktivace, aby identifikovali kroky/postupy, které by zajistily
odstranéni nebo inaktivaci ptivodctt TSE. V kazdém pripadé
musi byt vyrobni postup, pokud je to mozné, navrzen
s ohledem na dostupné informace o metodach, o kterych se
predpokladd, Ze inaktivuji nebo odstrafuji ptvodce TSE.

(*%) Pokyny WHO o distribuci infek¢énosti tkdni u prenosnych spongi-
formnich encefalopatii (2006) http://www.who.int/bloodproducts|
tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.
pdf

(**) Pokyny tykajici se hodnoceni vyrobniho postupu lécivych
prostiedkd ziskanych z plazmy, pokud jde o riziko vCJD, CPMP|
BWP/5136/03.

U nékterych typt produktd (viz oddil 6.3 Krevni derivity
skotu), u nichz neni validované odstranéni/inaktivace snadno
pouzitelné, je mozné pozadovat hodnoceni vyrobniho postupu.
Toto hodnoceni by mélo byt zaloZeno na vychozim materidlu
a veskerych zvefejnénych tdajich o riziku TSE.

4. POSOUZENI RIZIK U MATERIALU NEBO LATEK POUZI-
VANYCH PRI VYROBE A PRIPRAVE LECIVEHO PRIPRAVKU
V SOUVISLOSTI S DODRZOVANIM PRAVNICH PREDPISU

Posouzeni rizik spojenych s TSE vyzaduje dukladné zvdzeni
viech parametrd, jak je stanoveno v oddilu 3.1 (Védecké prin-
cipy pro minimalizaci rizik).

Jak je uvedeno v Gvodu k témto pokyntim, dodrzovéni pravnich
piedpist je zaloZeno na piiznivém vysledku posouzeni rizik.
Posouzeni rizik provadéné vyrobci a/nebo drziteli registrace
nebo Zadateli o registraci pro r@izné materidly nebo ldtky
z ,TSE-relevantnich zivoci§nych druhdt“ pouzivanych pfi vyrobé
lé¢ivych piipravka musi ukdzat, Ze byly vzaty v Gvahu vSechny
rizikové faktory, pokud jde o TSE, a Ze rizika byla pokud
mozno minimalizovdna pouzitim principti popsanych v téchto
pokynech. Jako podklad pro posouzeni rizik mohou drzitelé
registrace nebo zadatelé o registraci pouzit TSE osvédceni
o vhodnosti vydané EDQM.

V celkovém posouzeni rizik 1é¢ivého pFipravku provedeném
drziteli registrace nebo zadateli o registraci musi byt piihlédnuto
k posouzent rizik u vSech rGiznych materidld z , TSE-relevantnich
zivocisnych druh“ a piipadné ke sniZeni nebo inaktivaci TSE
prostiednictvim vyrobnich krokd u aktivnich ldtek a/nebo
dokonc¢eného pfipravku.

Kone¢né rozhodnuti o dodrzovani prédvnich predpisti prislusi
piislusnému orgdnu.

Je povinnosti vyrobct a/nebo drzitelt registrace nebo Zadatelt
o registraci pro humdnni i veterindrni 1é¢ivé piipravky vybrat
a odtvodnit kontrolni opatfeni pro dany derivat z ,TSE-rele-
vantnich Zivo¢i$nych druht“ se zfetelem na nejnovéjsi védecko-
technicky pokrok.

5. HODNOCENI PRINOSU/RIZIK

Kromé parametrti uvedenych v oddilech 3 (na které se muze
vztahovat TSE osvédéeni o vhodnosti vydané EDQM) a 4 musi
byt pro piijatelnost piislusného lé¢ivého piipravku obsahujictho
materidly ziskané z ,TSE-relevantnich Zivocisnych druh“, nebo
ktery muze tyto materidly obsahovat v disledku vyroby, vzaty
v tvahu tyto faktory:

— cesta podani lé¢ivého piipravku,

— mnozstvi Zivo¢i§ného materidlu pouzitého v 1é¢ivém
piipravku,


http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
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— maximdlni lé¢ebné ddvkovéni (denni davka a trvani 1écby),

— zamyslené pouzit{ lé¢ivého pripravku a jeho klinicky piinos,

— pfitomnost druhové bariéry.

Tkdné s vysokou infek¢nosti (tkdné kategorie IA) a latky z nich
ziskané nesmi byt pouzity pro vyrobu lé¢ivych ptipravkd, jejich
vychozich materidld a meziproduktd (véetné aktivnich latek,
pomocnych ldtek a cinidel), pokud to neni odtvodnéno. Je
tieba poskytnout odivodnéni, pro¢ nelze pouzit jiny materidl.
Za téchto vyjimecnych a odivodnénych okolnosti lze predpo-
kladat pouziti tkani s vysokou infekénosti pro vyrobu aktivnich
latek, pokud po provedeni posouzeni rizik popsaného v oddilu
4 téchto pokyni a se zfetelem k zamyslenému klinickému
vyuziti mize Zadatel o registraci predlozit kladné hodnoceni
piinost/rizik. Pokud je jejich pouzivani ospravedlnéno, ltky
z materidli kategorie IA musi byt vyprodukovany ze zvifat ze
zemi se zanedbatelnym rizikem vyskytu BSE (kategorie A).

6. ZVLASTNI UVAHY

Nize uvedené materidly ziskdvané z ,TSE-relevantnich Zivocis-
nych druht jsou povazovany za vyhovujici témto pokyniim za
pfedpokladu, Ze splauji alespoii podminky uvedené niZe.
Zadatel o registraci | drzitel registrace musi poskytnout rele-
vantni informace nebo osvédéeni o vhodnosti udélené EDQM.

6.1 Kolagen

Kolagen je vlaknitd proteinovd slozka pojivové tkdné savca.

Pro kolagen musi byt poskytnuta dokumentace prokazujici
shodu s témito pokyny s piihlédnutim k ustanovenim oddili
3 az 5. Navic je tfeba vzit v tvahu ndsledujici:

— Pro kolagen vyrdbény z kosti plati podminky uvedené pro
zelatinu (viz nize). U vyrobniho postupu kolagenu se
ocekdvd nizsi schopnost inaktivace nez u vyrobniho
postupu Zelatiny. Proto se ziskdvani zdroju stdvé kritict&jsim
aspektem pro zvézeni.

— Kolagen vyrdbény z tkdni, jako jsou kiZe a kozky, slachy
a vaziva, obvykle nepfedstavuje méfitelné riziko TSE za
piedpokladu, Ze je béhem jejich odbéru zamezeno kontami-
naci potencidlné infikovanym materidlem, napfiklad potiis-
nénim krvi a/nebo tkanémi centrdlni nervové soustavy. Ktize
proto predstavuji pro lidské implantaty ziskané z kolagenu
bezpecnéjsi surovinu. Bylo by vsak obtizné zabranit kifzové
kontaminaci s mozkovou tkdni uvolnénou béhem procesu
poréazky, kterd zaschla na povrchu kize. To predstavuje dalsi
aspekt ke zvazeni pti hodnoceni bezpe¢nosti tohoto zdro-
jového materidlu.

Vyrobni postup kolagenu mize mit nékteré kroky spolecné
s vyrobou Zelatiny, jako je oSetfeni zdsadou a siranem sodnym,
hydroxidem vdpenatym a hydroxidem sodnym nebo enzymy.
[ tyto spole¢né kroky se vsak mohou lisit svoji délkou
a hodnotou pH, coz muZze zpisobit znacné rozdily v jejich
schopnosti inaktivace. Vyrobci by méli piinejmensim provést
hodnoceni vyrobniho postupu zalozené na podobnostech zpra-
covatelskych krokdl u kolagenu a krokd, jejichz acelem je inak-
tivace pii vyrob¢ Zelatiny, aby podpofili bezpecnost produktu.
Krom¢ zpracovani existuji i rozdily v konecném pouziti mate-
ridlu, a tedy i v jeho posouzeni rizik. Zatimco Zelatina se
pouzivd prevazné pro ustni poddni, kolagen se Casto aplikuje
ve formé chirurgickych implanttt. Tento aspekt by se mél
rovnéz zvazit v kone¢ném posouzeni rizika.

6.2 Zelatina

Zelatina je piirodni rozpustny protein, Zelirujici nebo nezeliru-
jici, ziskany ¢dste¢nou hydrolyzou kolagenu z kosti, kazi
a kozek zvifat.

Pro zelatinu musi byt poskytnuta dokumentace prokazujici
shodu s témito pokyny s piihlédnutim k ustanovenim oddilt
3 az 5. Navic je tfeba vzit v Gvahu ndsledujici (*°):

i) PouZity zdrojovy materidl

Zelatina pouzitd v 1é¢ivém piipravku méize byt vyrobena z kosti
nebo kize.

— KiZe jako wvychozi materidl — Na zdkladé soucasnych
poznatkil predstavuji kiize pouzivané k vyrobé Zelatiny
mnohem bezpe¢néjsi zdrojovy material nez kosti. AvSak
pii jejich odbéru se dirazné doporuuje zavést opatieni
pro zamezeni kifzové kontaminaci potencidlné infekénim
materidlem.

—  Kosti jako vychozi materidl — Pokud jsou k vyrobé Zelatiny
pouziviny kosti, pro zaji§téni bezpecnosti konecného
produktu je tieba jako dodate¢ny parametr kontrolovat
kvalitu vychoziho materidlu. Proto by mélo platit
nasledujici:

1. Z odebiranych kosti (suroviny | vychozi materidl) je
nutné odstranit lebky a michu, a to bez ohledu na
vék nebo zemi pivodu skotu.

2. Ze surovin | vychozich materidlti z kusti skotu star$ich
30 mésict ze zemi s kontrolovanym nebo neur¢enym
rizikem vyskytu BSE (kategorie B nebo C) je nutné
odstranit obratle.

(*%) Na zdkladé stanoviska védecké komise pro biologickd nebezpeci
Evropského dfadu pro bezpecnost potravin s ndzvem ,Kvantitativni
posouzeni rizik BSE spojenych se Zelatinou u lidi s ohledem na
zbytkové riziko BSE® (,Quantitative assessment of the human BSE
risk posed by gelatine with respect to residual BSE risk®), The EFSA
Journal, 312,  (1-28).  http:/[www.efsa.curopa.cu/EFSAefsa_
locale-1178620753812_1178620776107.htm
Pozadavky na vybér a vyrobu vychoziho materidlu jsou vhodné pro
ordlni a parenterdlni Zelatinu pro pouziti u humdnnich
a veterindrnich 1é¢ivych piipravka.


http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620776107.htm
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620776107.htm
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3. Zelatina pro parenterdlni podani by se méla vyrdbét
pouze z kosti pochdzejicich ze zemi se zanedbatelnym
nebo kontrolovanym rizikem vyskytu BSE (kategorie
A nebo B). Zelatina pro ordlni podani se méize vyrabét
z kosti pochdzejicich ze zemi se zanedbatelnym,
kontrolovanym nebo neuréenym rizikem vyskytu BSE
(kategorie A, B nebo C).

4. Zelatina se musi vyrdbét jednou z vyrobnich metod
uvedenych nize.

ii) Vyrobni metody

— Kiize — Vzhledem k podminkdm zpracovini nejsou pro
vyrobu zZelatiny z kiZe pozadovdna zddnd specifickd
opatfeni za piedpokladu, Ze jsou zavedena kontrolni
opatfeni pro zamezeni ki{Zové kontaminaci béhem odbéru
kize a béhem vyrobniho postupu.

— Kosti — Pokud se jako vychozi materil pouzivaji kosti, bude
zplisob vyroby druhym parametrem pro zajidténi bezpec-
nosti Zelatiny.

— Zelatinu Ize vyrdbét z kosti ze zem{ se zanedbatelnym,
kontrolovanym nebo neurcenym rizikem vyskytu BSE
(kategorie A, B nebo () ziskanych v souladu
s podminkami popsanymi v oddilu 6.2 bodu i) za
pouziti kyselého, zdsaditého nebo tepelného/tlakového
vyrobniho postupu.

— Vyrobni postup je tfeba vzit v tivahu pii posouzent rizik
popsaném v oddilu 4 téchto pokynti. Kyseld i zdsaditd
vyrobni metoda prokdzaly podobnou celkovou inakti-
vacifodstranéni infek¢nosti TSE pii valida¢nich pokusech
u Zelatiny. Studie ukdzaly, Ze dodate¢né oetfeni kosti|
osseinu zdsadou (pH 13, 2 hodiny) dale zvysi schopnost
inaktivacefodstranéni TSE u  vyrobniho postupu.
K bezpecnosti Zelatiny piispivaji i jiné zpracovatelské
kroky, jako je filtrace, katexovd chromatografie
a sterilizace UHT.

— Pro typicky zdsadity vyrobni postup jsou kosti najemno
rozdrceny, odtuénény horkou vodou a demineralizo-
vany fedénou kyselinou chlorovodikovou (minimélné
4% s pH < 1,5) po dobu nejméné dvou dnd, aby
doslo k produkci osseinu. Pak nésleduje zdsadité
ofetfeni nasycenym roztokem hydroxidu vapenatého
(pH nejméné 12,5) po dobu nejméné 20 dni.

— Hovézi kosti mohou byt oSetfeny i kyselym postupem.
Ogsetfeni hydroxidem védpenatym se v tomto pifpadé
nahradi predbéznym oSetfenim kyselinou, které je
ossein vystaven pii pH < 3,5 po dobu alesponn 10
hodin.

— PH kyselém i zdsaditém vyrobnim postupu se pouzivd
,bleskové tepelné oSetfeni (sterilizace) pti teploté mini-
mélné 138 °C po dobu alespoit 4 sekund.

— Pii tepelném/tlakovém postupu se rozdrcené odtuénéné
a ususené kosti sterilizuji v autokldvu nasycenou pédrou
o tlaku vy$$im nez 3 bary a minimdlni teploté 133 °C
po dobu nejméné 20 minut, pak ndsleduje extrakce
proteinu horkou vodou.

Zavéretné  kroky jsou stejné pro  zdsadity, kysely
a tepelny/tlakovy postup a zahrnuji extrakci Zelatiny, promyti,
filtraci a koncentraci.

6.3 Krev a krevni derivdty skotu

V bunéénych kulturdch se bézné pouzivd fetdlni sérum skotu.
Fetdlni sérum skotu by mélo byt ziskdno z plodi odebranych
na jatkich ze zdravych matek vhodnych pro lidskou spotiebu,
déloha by méla byt zcela odstranéna a fetalni krev odebrdna ve
vyhrazeném prostoru nebo na vyhrazené plose srde¢ni punkci
do uzavieného sbérného systému za pouziti aseptické techniky.

Sérum z novorozenych telat se ziskdva z telat do véku 20 dnt
a sérum z telat ze zvitat do véku 12 mésict. V pripadé ddrcov-
ského séra skotu, pokud smi byt ziskdno ze zvifat mladsich 36
mésicti, musi byt dobfe definovan a doloZen negativni status
TSE darcovského stdda. Ve vSech piipadech musi byt sérum
odebirdno podle specifikovanych protokolii persondlem vysko-
lenym pro tyto postupy, aby se zamezilo kifzové kontaminaci
rizikovéj$imi tkdnémi.

Pro krev a krevni derivaty skotu musi byt poskytnuta dokumen-
tace prokazujici shodu s témito pokyny pii zohlednéni ustano-
veni oddild 3 az 5. Navic je tfeba vzit v dvahu ndsledujici:

i) Zpétna vysledovatelnost

Pro kazdou 3$arzi séra nebo plazmy je tieba zajistit zpétnou
vysledovatelnost k jatkdm. Jatka musi mit k dispozici seznamy
hospoddfstvi, z nichz zvifata pochdzi. Pokud se sérum ziskdva
z zivych zvitat, musi byt pro kazdou 3arzi séra k dispozici
zdznamy, které umoziuji zpétné vysledovdni k hospodafstvi.

ii) Geograficky pivod

Zatimco infek¢nost BSE u skotu je vice omezena na urcité tkdné
nez v piipadé klusavky, krev skotu by méla byt v rdmci preven-
tivnich opatfeni ziskdvdna ze zemi kategorie A. Krev skotu ze
zemi kategorie B je také piijatelnd za pfedpokladu, Ze neexistuje
riziko kiizové kontaminace krve mozkovou tkani pfi pordzce
zvitat starSich 21 mésica (29).

(*%) Stanovisko védecké komise pro biologickd nebezpeci k posouzeni
vékové hranice pro odstranéni urcitych specifikovanych rizikovych
materidld u skotu. Otdzka ¢. EFSA-Q-2004-146, piijatd dne
28. dubna 2005.
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i) Metody omracovéani

Jestlize se odebiraji vzorky z porazenych zvifat, md metoda
porazky vyznam pro zajisténi bezpecnosti materidlu. Bylo
prokdzdno, Ze omracovani pistoli s pevnym projektilem,
s rozruSenim michy nebo bez ngj, stejné jako pneumatickou
pistoli, zvlasté pokud se pouzije tlak vzduchu, mize rozrusit
mozek a rozsifit mozkovou tkdnn do krevniho fecisté. Nepene-
trujici  omraCovdni se jiz nepovaiuje za alternativu
k omracovani penetrujicimu, protoze kontaminace krve
mozkovou tkdni jiz byla prokdzana (¥’). Pouze se zanedba-
telnym rizikem lze pocitat u elektronarkézy (%), ale ani ta neza-
jistuje dplnou bezpe¢nost, protoze pokud je provedena
nedspésné, je nutné zvifata dodate¢né omracovat. Proto musi
byt metody omracovéni pro postup odbéru krve skotu popsany.

Pokud v zemich s kontrolovanym rizikem vyskytu BSE (kate-
gorie B) nelze pfi bézné pordzce zabranit riziku kiizové konta-
minace krve mozkovou tkdni, je nutné uplatnit ochrannd
opatieni, jako je v&kovd hranice pro jednotlivé kusy skotu

a/nebo snizeni mnoZstvi pivodct ndkazy béhem vyroby.
iv) Vék

U zemi s kontrolovanym rizikem vyskytu BSE (kategorie B) se
pro krev a krevni derivaty skotu, kdy nelze pocitat s zadnym

vyraznym snizenim mnoZstvi ptvodct TSE béhem vyroby,
pouzije preventivni vékova hranice 21 mésict. U krevnich deri-
vath, u kterych lze prokdzat vyrazné snizeni mnozstvi pavodci
TSE, jak je popsdno niZe, se povazuje za dostate¢nou vékova
hranice 30 mésict.

v) SniZeni mnozstvi pivodci TSE béhem vyroby

U krevnich derivatt by schopnost vyrobniho postupu, pokud
jde o snizeni mnozstvi | odstranéni ptivodct TSE, méla byt
odhadnuta na zdkladé¢ hodnoticich studii. Tento odhad muze
byt zaloZen na zvefejnénych tdajich nebo vlastnich ddajich,
pokud lze prokdzat, Ze tyto Uidaje maji vyznam pro specificky
vyrobni postup. Pokud nelze vyvodit, Ze schopnost sniZeni
mnozstvi je srovnatelnd, doporucuje se vyrobcim, aby provedli
hodnotici studie pro konkrétni produkty. Setfeni s vyuzitim
biochemickych zkousek mohou byt dostate¢nd, pokud existuji
védecké dikazy o tom, zZe tyto zkousky vyhovuji tdajom
o infekénosti. JiZ byly vytvofeny obecné pokyny pro hodnotici
studie tykajici se snizeni mnozstvi puvodcti TSE (¥). Pro studie
zkoumajici riziko vyplyvajici z krve kontaminované mozkovou
tkdni jsou vhodné uméle kontaminované piipravky ziskané
z mozkové tkdné.

Tabulka ¢ 1

Koncepce pfijatelnosti krve[séra a derivita skotu

. Sérum Sérum/ Sérum/plazma | NPT NP
s Sérum o ‘ A Derivdty séra| Derivéty séra
Fetalni . . z dospélych Sérum plazma derivaty séra " v
Produkt . z darcovskych . A v Y . | z dospélych [z dospélych
sérum skotu dércovskych z telat z dospélych | z dospélych kusi o o
telat . o kust skotu kust skotu
kust skotu kust skotu skotu
Geograficky pavod skotu Kategorie | Kategorie Kategorie Kategorie | Kategorie Kategorie B Kategorie | Kategorie B
AaB AaB AaB() AaB A A
Vék zvitat nenaro- <1 rok <36 mésici | <1 rok neome- < 21 mésict (%) neome- < 30 mésict
zend zené zené

Kontaminace pfi pordzce | kifzovd Bez rizika kiizové kontaminace

kontaminace krve materidlem CNS

Riziko kifZové kontaminace

Dikaz o snizeni mnozZstvi priont Ne
béhem vyroby

Ne Ano (%)

(") Pokud bylo ziskdno v zemich kategorie B, skot by mél pochdzet z dobfe definovanych a dokumentovanych stdd.
(3) Vyssi vék muze byt povolen, pokud lze jasné vyloucit kifzovou kontaminaci krve materidlem CNS (napf. pordzka v souladu s tradici halal).
(%) Diikaz o snizeni mnozstvi priont nemusi byt vyzadovan, pokud lze jasné vyloucit kiizovou kontaminaci krve materidlem CNS (napf. pordzka v souladu s tradici halal).

6.4 Derivdty loje

Luj je tuk ziskdvany z tkdni zahrnujicich podkozni tkdné, bfisni
a mezisvalové oblasti a kosti. Lij pouzivany jako vychozi mate-
ridl pro vyrobu derivati loje musi byt ,materidl kategorie 3

(*’) Pokyny WHO o distribuci infek¢nosti tkdni u prenosnych spongi-
formnich encefalopatii (2006) http://www.who.int/bloodproducts/
tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.
pdf

Zprava pracovni skupiny EFSA o riziku BSE v souvislosti
s rozsifenim mozkovych Cistecek do krve a jate¢né upraveného
téla. Otazka ¢. EFSA-Q-2003-122 pfijatd dne 21. fijna 2004,
http:/[www.efsa.europa.eu/en/science/biohaz/biohaz_opinions/
opinion_annexes|733.html

(28

nebo rovnocenny“ podle definice v nafizeni Evropského parla-
mentu a Rady (ES) ¢ 1774/2002 ze dne 3. fjna 2002
o hygienickych pravidlech pro vedlejsi produkty Zzivocisného
ptivodu, které nejsou uréeny pro lidskou spotiebu.

Derivéty loje, jako glycerol a mastné kyseliny, vyrabéné z loje
pfisnymi postupy jsou povazoviny za pravdépodobné nein-
fekéni a byly pfedmétem konkrétnich dvah CPMP a CVMP.
Proto se tyto materidly vyrdbéné za alesponi tak piisnych
podminek, jako jsou podminky stanovené niZe, povazuji za

(*%) Pokyny tykajici se hodnoceni vyrobniho postupu lécivych
prostiedkd ziskanych z plazmy, pokud jde o riziko vCJD, CPMP/
BWP/5136/03.


http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/science/biohaz/biohaz_opinions/opinion_annexes/733.html
http://www.efsa.europa.eu/en/science/biohaz/biohaz_opinions/opinion_annexes/733.html

C 7312

Utedni véstnik Evropské unie

5.3.2011

materidly vyhovujici témto pokynim bez ohledu na jejich
geograficky pavod a povahu tkdni, z nichz se derivity loje
ziskdvaji. Priklady pfisnych postupti jsou:

— Transesterifikace nebo hydrolyza pfi teploté nejméné 200 °C
po dobu nejméné 20 minut pod tlakem (vyroba glycerolu,
mastnych kyselin a estertt mastnych kyselin).

— Saponifikace pomoci NaOH 12 M (vyroba glycerolu
a mydla)

— Daévkovy proces: pii teplot¢ nejméné 95 °C po dobu
nejméné 3 hodin;

— Kontinudlni proces: pii teploté nejméné 140 °C, pod
tlakem nejméné 8 minut, nebo rovnocenny.

— Destilace pii teploté 200 °C.

Derivéty loje vyrobené v souladu s témito podminkami pravdé-
podobné nepredstavuji zddné riziko TSE, a povaZzuji se tedy za
vyhovujici témto pokyntim.

Derivity loje vyrabéné s pouzitim jinych podminek musi
prokdzat soulad s témito pokyny.

6.5 Zivo&isné uhli

Zivocisné uhli se vyrdbi karbonizaci Zivocisnych tkdni, napf.
kosti, s pouzitim teplot nad 800 °C. Pokud neni odiivodnéno
jinak, vychozi materidl pro vyrobu Zivo¢isného uhli musi byt
materidl kategorie 3 nebo rovnocenny podle definice v nafzeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢ 1774/2002 ze dne
3. fijna 2002 o hygienickych pravidlech pro vedlejsi produkty
zivo¢isného ptvodu, které nejsou uréeny pro lidskou spotiebu.
Pro tcely dodrzovéni pravnich ptedpisti se zivocisné uhli pova-
zuje za vyhovujici témto pokyniim bez ohledu na geograficky
puvod a povahu tkdné.

Zivocisné uhli vyrobené v souladu s témito podminkami prav-
dépodobné nepredstavuje zadné riziko TSE, a povazuje se tedy
za vyhovujici témto pokynim. Zivolisné uhli vyrdbéné
s pouzitim jinych podminek musi prokdzat soulad s témito
pokyny.

6.6 Mléko a mléiné derivdty

Na zdkladé soucasnych védeckych poznatkii a bez ohledu na
geograficky pivod mléko pravdépodobné nepfedstavuje zddné
riziko kontaminace TSE (39).

Urcité materidly, véetné laktdzy, se ziskdvaji ze syrovitky, tj.
tekutiny, ktera vznikd pii vyrobé syrii po koagulaci. Koagulace
mtize zahrnovat pouziti telectho syfidla, extraktu ze slezu nebo
syfidla ziskaného z jinych prezvykavci. CHMP/CVMP provedly
posouzeni rizik pro laktézu a dali derivaty syrovétky vyrdbéné
s pouzitim telectho syfidla a dospély k zavéru, Ze pokud je teleci
syfidlo vyrabéno v souladu s postupem uvedenym ve zpravé
o posouzeni rizik (*!), je riziko TSE zanedbatelné. Tento zdvér
podpofil SSC (3?), ktery také provedl posouzeni rizik TSE
u syfidla obecné (*3).

Mlééné derivaty skotu vyrobené v souladu s nize uvedenymi
podminkami pravdépodobné neptedstavuji zddné riziko TSE,
a povazuji se tedy za vyhovujici témto pokynim:

— mléko se ziskavd ze zdravych zvifat za stejnych podminek
jako mléko odebirané pro lidskou spotiebu a

— pro piipravu téchto derivitd se nepouzivd Zadny jiny mate-
ridl z prezvykavcl (napf. pankreatické enzymové straveniny
kaseinu), s vyjimkou telectho syfidla.

Mlééné derivaty vyrobené pouzitim jinych postupt nebo syfidel
ziskanych z jinych druhdi pfezvykavct musi prokdzat soulad
s témito pokyny.

6.7 Derivdty viny

Derivaty viny a srsti prezvykavcd, jako lanolin a alkoholy
ziskané ze srsti, se povazuji za vyhovujici témto pokyniim,
pokud je vlna a srst ziskdna ze Zivych zvifat.

(*%) Pokud jde o mléko a mlécné derivity z malych prezvykavcd, viz
stanovisko EFSA k otdzce ¢ EFSA-Q-2008-310, pfijaté dne
22. fjna 2008, http:/[www.efsa.europa.eu/en/scdocs/scdoc/849.htm
(*') Vybor pro humadnni lécivé pripravky a jeho pracovni skupina pro
biologické 1é¢ivé piipravky provedly posouzeni rizik a posouzeni
z hlediska prévnich ptedpist, pokud jde o laktézu pfipravovanou
s pouzitim telectho syfidla. Posouzeni rizik se tykalo i zdroje zvifat,
vyfiznuti slezti a dostupnosti dobfe definovanych postupti zajisténi
kvality. Kvalita veskerych mléénych krmnych smési pouZzivanych
jako krmivo pro zvifata, z nichZ se ziskdvaji slezy, je velmi duleZita.
Tato zprdva je dostupnd na internetovych strankdch: http:/[www.
ema.curopa.eu/pdfs/human/press/pus/057102.pdf
Prozatimni prohldSeni o bezpecnosti syfidla ziskavaného z telat pro
vyrobu laktdzy, pfijaté na zaseddni SSC ve dnech 4.-5. dubna 2002
(http:/[ec.europa.eu/food|fs[sc[ssc/out255_en.pdf).
(*%) SSC vydal stanovisko o bezpecnosti Zivocisnych syfidel v souvislosti
s rizikem TSE zvifat, a zejména BSE, piijaté na zaseddni dne
16. kvétna 2002 (http://ec.europa.cuffood/fs[sc/ssc/out265_en.pdf).

(32
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Derivéty viny ziskané z vlny, kterd se odebird z porazenych
zvifat oznaCenych jako ,vhodnd pro lidskou spotiebu*
a vyrobnim postupem souvisejicim s pH, teplotou a délkou
oSetfeni, ktery spliuje alespon jednu z urcenych vyrobnich
podminek uvedenych nize, pravdépodobné nepfedstavuji
zadné riziko TSE, a proto se povazuji za vyhovujici témto
pokyntim.

— Ogetfeni pfi pH 13 (pocite¢ni, odpovidajici koncentraci
NaOH nejméné 0,1 M NaOH) pii teploté > 60 °C po dobu
nejméné 1 hodiny. K tomu béZné dochdzi béhem stddia
chlazeni v refluxnim chladi¢i pfi organicko-zdsaditém
osetfeni.

— Molekuldrni destilace pfi teploté >220°C za snizeného
tlaku.

Derivity vlny vyrobené s pouzitim jinych podminek musi
prokazat soulad s témito pokyny.

6.8 Aminokyseliny

Aminokyseliny mohou byt ziskdny hydrolyzou materidld
z ruznych zdroji.

Pokud neni odavodnéno jinak, vychozi materidl pro vyrobu
aminokyselin musi byt ,materidl kategorie 3 nebo rovnocenny*
podle definice v nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 17742002 ze dne 3. fijna 2002 o hygienickych pravidlech
pro vedlejsi produkty Zivocisného piivodu, které nejsou uréeny
pro lidskou spotiebu.

Aminokyseliny pfipravené s pouZitim nize uvedenych
podminek zpracovani pravdépodobné nepfedstavuji Zzddné
riziko TSE a povazuji se za vyhovujici témto pokyniim:

— aminokyseliny vyrdbéné z kazi a kozek postupem, ktery
zahrnuje vystaveni materidlu pH 1-2, poté pH > 11 a pak

tepelnému oSetfeni pii teploté 140 °C po dobu 30 minut pii
tlaku 3 bary,

— vysledné aminokyseliny nebo peptidy se po vyrobé prefil-
truji a

— provede se analyza za pouziti validované a citlivé metody
pro kontrolu zbyvajicich neporusenych makromolekul
s pfiméfenym limitem.

Aminokyseliny pfipravené s pouzitim jinych podminek musi
prokdzat soulad s témito pokyny.

6.9 Peptony

Peptony jsou &aste¢né hydrolyzované proteiny ziskané enzyma-
tickfm rozkladem nebo rozkladem kyselinou. PouZzivaji se
v mikrobiologickych kultiva¢nich médiich na podporu vyzivo-
vych potfeb mikroorganismi, které mohou byt pouzity jako
zdsoby inokula nebo pii fermentaci v pramyslovém méfitku
k produkci humdnnich a veterindrnich 1é¢ivych ptipravkd,
véetné ockovacich ldtek. Existuje zna¢ny zdjem na pouzivani
rostlinnych proteind jako alternativy k proteinim ziskdvanym
z ZivoCichd. Nicméné:

— pokud se jako zdrojovy materidl proteintt pouziva Zelatina,
odkazuje se na oddil 6.2 (Zelatina) téchto pokynd,

— pokud se jako zdrojovy materidl proteint pouziva kasein,
odkazuje se na oddil 6.6 (Mléko a mlééné derivity) téchto
pokynt,

— pokud jsou zdrojovym materidlem proteint tkané TSE-rele-
vantnich Zivocisnych druhd, musi byt tyto tkdné ziskavany
ze zvifat vhodnych pro lidskou spotiebu (viz oddil 3.2
(Zivocisny ptvod) téchto pokynt) ve véku maximédlné 30
mésicti v piipadé skotu ze zemi s kontrolovanym rizikem
vyskytu BSE (kategorie B). Vék zvifat nehraje roli u zvitat ze
zemi se zanedbatelnym rizikem vyskytu BSE (kategorie A).
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Hlavni kategorie infek¢nosti

Nize uvedené tabulky jsou prevzaty z pokynit WHO o distribuci infekénosti tkdni u pfenosnych spongiformnich ence-
falopatii (2010).

Udaje maji tuto podobu:

+  vyskyt infekénosti nebo PrPTSE

- nepfitomnost zjistitelné infekénosti nebo PrPTSE
NT netestovdno

?  sporné nebo nejisté vysledky

Kategorie IA: Tkiné s vysokou infekénosti

Skot Ovce & kozy Losi & jeleni
Tkan BSE Klusavka Chronické chiadnuti (CWD)

Infekénost (1) PrpPTSE Infekénost (1) PrpPTSE Infekénost (1) PrpTSE
Mozek + + + + + +
Micha + + + + NT +
Sitnice + NT NT + NT +
Ocni nerv (?) + NT NT + NT +
Misni nervové uzliny + + + + NT +
Trojklané uzliny + + NT + NT -
Hypofyza (%) - NT + + NT +
Tvrdd plena mozkovi (%) NT NT NT NT NT NT

Kategorie IB: Tkdné s niZz$i infekénosti

Skot Ovce & kozy Losi & jeleni
Tkén BSE Klusavka Chronické chfadnuti (CWD)
Infekénost (1) PrPTSE Infekénost (1) PrpTSE Infekénost (1) PrpTSE

Periferni nervovy systém

Periferni nervy [+ + + + NT +
Autonomni nervové NT + NT + NT +
uzliny ()

Lymforetikuldrni tkdné

Slezina - - + + NT +

Mizni uzliny - - + + NT +
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Skot Ovee & kozy Losi & jeleni
Tkaft BSE Klusavka Chronické chfadnut{ (CWD)

Infekénost (1) PrpTSE Infekénost (1) PrpTSE Infekénost (1) PrpTSE
Mandle + - + + NT +
Mzurka + - [*] * NT "
Brzlik - NT + + NT -

Travici tistroji (°)
Jicen - NT [+] + NT +
Predzaludek (%) - NT [+] + NT +
(pouze u prezvykavci)
Zaludek/slez - NT [+] + NT +
Dvandéctnik - - [+] + NT +
Lacnik (7) - + [+] + NT NT
Kycelnik (7) + + + + NT +
Apendix NA NA NA NA NA NA
Tracnik | slepé stievo (7) B - + + NT +
Kone¢nik NT NT NT + NT +
Reprodukeni tkdné
Placenta (%) - NT + + NT -
Vajecniky (?) - NT - - NT -
Déloha (%) - NT - - NT -
Ostatni tkdné

Mlécnd zldza | vemeno (%) - NT - + NT NT
Kaze () (1) - NT - + [+] [+]
Tukova tkéni - NT NT NT [+] NT
Srdce/osrde¢nik - NT - NT NT +
Plice - NT - - NT +
Jatra () - NT + - NT -
Ledviny () (1) - - [+] + NT +
Nadledviny [+] + + - NT +
Slinivka bfisni () - NT + NT NT +
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Skot Ovce & kozy Losi & jeleni
Tkén BSE Klusavka Chronické chfadnuti (CWD)

Infekénost (1) PrPTSE Infekénost (1) PrpTSE Infekénost (1) PrpTSE
Kostni dfeni ('?) (+) NT + NT NT -
Kosterni svalstvo (1%) [+] NT [+] + [+] -
Jazyk (%) - NT [+] + NT -
Krevni cévy - NT NT + NT -
Nosni sliznice (1%) - NT + + NT +
Slinné zldzy - NT + NT - -
Rohovka (%) NT NT NT NT NT NT

Telni tekutiny, sekrety a vymeésky
Mozkomi$ni mok - NT + - NT NT
Krev (1) - ? + ? + ?
Sliny NT NT - NT + ]
Miléko (18) - - + [+] NT NT
Mo () : NT - - 4 [+
Vykaly (19) - NT - NT “[+] NT
Kategorie IB: Tkdné s nizs$i infekénosti
Skot Ovce & kozy Losi & jeleni
Tkén BSE Klusavka Chronické chiadnuti (CWD)
Infekcnost (1) PrpTSE Infekcnost () PrpTsE Infekcnost (1) PrpTsE
Reprodukeni tkdné

Varlata - NT - - NT _
Prostata | nadvarle | - NT - - NT -
semenny vacek
Sperma - NT - - NT NT
Tekutiny placenty - NT NT NT NT NT
Plod (29) - NT - - NT )
Embrya (29) - NT ? NT NT NT
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Skot Ovce & kozy Losi & jeleni
Tkén BSE Klusavka Chronické chfadnuti (CWD)
Infekénost (1) PrpTSE Infekénost (1) PrpTSE Infekénost (1) PrpTSE

Svalové a kosterni tkdné

Kosti - NT NT NT NT NT

Slachy - NT NT NT NT NT

Ostatni tkdné

Tkan ddsni NT NT NT NT NT NT
Dien zubl NT NT NT NT NT NT
Préidusnice - NT NT NT NT -
Stitnd zldza NT NT - NT NT -

Télni tekutiny, sekrety a vymésky

Mlezivo (21) &) - ) NT NT NT
Pupecnikovd krev (*1) - NT NT NT NT NT
Pot NT NT NT NT NT NT
Slzy NT NT NT NT NT NT
Nosni hlen NT NT NT NT NT NT
Zlu¢ NT NT NT NT NT NT

(") Biologické zkousky infekénosti lidskych tkni byly provedeny bud na primatech, nebo na mysich (nebo na obouy). Biologické zkousky
tkdni skotu byly provedeny bud na skotu, nebo na mysich (nebo na obou) a vétsina biologickych zkousek tkani ovci a/nebo koz byla
provedena pouze na mysich. Pokud jde o ovce a kozy, nejsou vsechny vysledky shodné pro oba Zivocisné druhy, napiiklad dvé kozy
(ale zddné ovce) se infikovaly BSE prirozenou cestou Eurosurveillance, 2005, Jeffrey et al., 2006]. Podobné vétsina vysledka
popsanych pro CWD byla odvozena ze studi o jelenech a zjisténi nemusi byt totoznd pro losy nebo jiné jelenovité.

() U experimentdlnich modelt TSE se ukazalo, Ze o¢ni nerv predstavoval cestu neuroinvaze a Ze obsahuje vysoké titry infekénosti.

(}) Nebyly uvedeny Zddné experimentdlni idaje o infek¢nosti v lidské hypofyze nebo v tvrdé plené mozkové, pokud jde o viechny formy

lidské TSE, ale posmrtné ziskané kousky tvrdé pleny mozkové a ristovy hormon ziskany posmrtné z hypofyzy pfenesly onemocnéni

na stovky lidi, a proto musi byt zafazeny do kategorie vysoce rizikovych tkani. PrPTSE byl zjistén metodou imunoblot v tvrdé plené
mozkové pacienta s vCJD, ktery zemfel v USA, po uplynuti neobvykle dlouhé inkuba¢ni doby (viz rovnéz tabulka IB pro ostatni
se Cetnych piipadli zkoumanych ve Spojeném kralovstvi uvadéji, Ze viechny tyto tkdné jsou negativni [Ironside et al, 2002; Head et

al, 2004].

U skotu se uvadi, Ze PrPTSE je nestale piitomen ve stfevni nervové pleteni v distdlnim kycelniku, ale imunohistologicka zkouska tkdni

u jediného piipadu zvitat uhynulych v disledku BSE v Japonsku naznacuje (i kdyz bez urcitosti) zapojeni nervovych pleteni hladkého

svalstva stfev skrze tenké a tlusté stievo [Kimura and Haritani, 2008].

(°) Pokud jde o vCJD, PrPTSE se omezuje pouze na lymfatické a nervové tkdné souvisejici se stfevem (sliznice, svalovina a seréza jsou
negativni).

(°) Predzaludky prezvykavci (Cepec, bachor a kniha) jsou ve velké mife konzumovany, stejné jako vlastni zaludek (slez). Slez skotu (a
nékdy ovci) je také zdrojem syfidla.

(7) Kdyz byla pii pokusné infekci skotu pouzita velkd ordlni ddvka BSE, infekénost byla zjisténa v lacniku a v ileocekdlnim spojeni
u transgennich mysi exprimujicich PrP [Dr. M Groschup]. Byla zjisténa nizka incidence PrPTSE v lymfatické tkdni kycelniku [Terry et
al,, 2003] a v jesté nizsi frekvenci v lymfatické tkdni lacniku u skotu infikovaného rovnéz ordlni cestou [EFSA, 2009].

(%) Jedind zprdva o pienosu infek¢nosti sporadické CJD z lidské placenty nikdy nebyla potvrzena a tento pfenos se povazuje za
nepravdépodobny.

(°) PrPTSE byl zjistén u ovci s chronickou mastitidou infikovanych klusavkou, ale nikoli u infikovanych ovci bez mastitidy [Ligios et al.,
2005].

(1% Studie provedené na kfeccich infikovanych oralné klusavkou odhalily, Ze ulozeni PrPTSE v kizi se nachdzelo primdrné uvnitf malych

nervovych vldken. Rovnéz se uvadi, ze kize na $pici parozi (Iy¢i) jelent infikovanych CWD obsahuje PrPTSE a infekénost [Angers et
al, 2009].

(") PrPTSE zjistény pomoci imunocytochemie v ledvinné pdnvicce ovee infikované klusavkou [Siso et al., 2006] a v lymfatickych

folikulech v pojivové tkdni priléhajici k ledvinné panvicce u jelence usatého infikovaného CWD [Fox et al., 2006].
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Jedind pozitivni dfen béhem nékolika pokusi o pfenos ze skotu, kterému byl ordlné podin mozek infikovany BSE [Wells et al., 1999;
Wells et al., 2005; Sohn et al., 2009].

Svalové homogendty nepfenesly onemocnéni na primdty z lid{ se sporadickou CJD ani na skot ze skotu s BSE. Intracerebrilni
naockovéni poloslachovitého svalového homogendtu (véetné nervovych a lymfatickych prvka) z jedné kravy s klinickou BSE vsak
pieneslo onemocnéni na transgenni mysi exprimujici PrP v poméru nasvédcujicimu stopovému mnozstvi infekénosti [Buschmann and
Groschup, 2005]. Rovnéz neddvné zvefejnéné i nezverejnéné studie doklddaji pfitomnost PrPTSE v kosternich svalech hlodavet
u experimentdlnich modelti klusavky a vCJD [Beekes et al., 2005], u experimentalnich a pfirozenych infekei klusavky u ovei a koz
[Andreoletti et al., 2004], u ovci, jimz byla ordlné poddna BSE [Andreoletti, nezvefejnéné tdaje], a u lidi se sporadickymi, iatro-
gennimi a variantnimi formami CJD [Glatzel et al, 2003; Kovacs et al., 2004; Peden et al, 2006]. Biologické zkousky svali
transgennich mysi exprimujicich PrP jelenovitych prokazuji infekénost u jelence usatého infikovaného CWD [Angers et al, 2006]
a probihaji pokusy pro urceni toho, zda je s infek¢nosti spojen i zjistitelny PrPTSE v jinych formach TSE.

U skotu byly biologické zkousky infekénosti v jazyku negativni, ale pfitomnost infek¢nosti v patrové mandli vzbudila obavy z mozné
infek¢nosti v tkdni kofene jazyka, kterd se pfi pordzce ne vzdy odstranuje [Wells et al, 2005; EFSA, 2008]. U ovci pfirozené
infikovanych klusavkou se u 7 z 10 zvifat vyskytoval zjistitelny PrPTSE v jazyku [Casalone et al, 2005; Corona et al., 2006].
Omezeno piedevsim na oblasti zapojené do cichovych pocitki.

Protoze mezi stovkami tisic pfijemct byl s jistotou pouze jeden pfipad iatrogenni CJD pfipsdn transplantaci rohovky (dalsi jeden
piipad se povazuje za pravdépodobny a jeden pouze za mozny), byla rohovka zafazena do kategorie tkdni s niz$im rizikem. Ostatni
tkdné predni komory (¢ocka, komorové voda, duhovka, spojivka) byly s negativnimi vysledky testovany na vCJD a jiné huménni TSE
a neexistuje zddny epidemiologicky dikaz, ze by byly spojeny s iatrogennim pfenosem onemocnéni.

Velké mnozstvi tdajii ze studi o infekénosti krve hlodavet u experimentdlnich modelt TSE bylo rozmnozeno o neddvné studie
prokazujici infek¢nost v krvi ovel s piirozené se vyskytujici klusavkou a u ovci, kterym byla transfuzi doddna krev ze skotu
infikovaného BSE [Houston et al., 2008], u jelenii s pfirozené se vyskytujicim CWD [Mathiason et al., 2006] a (na zdkladé
epidemiologickych pozorovani) ve frakci Cervenych krvinek (kterd zahrnuje znaéné mnozstvi plazmy i leukocyt) od ctyf darcii
krve v preklinické fazi infekci vCJD [revidovdno v Brown, 2006; Hewitt et al., 2006]. Poddni plazmatického faktoru VIII se moznd
také podilelo na subklinickém pfipadu vCJD u pacienta s hemofilii [Peden et al., 2010]. Neprokazalo se, ze by se krvi pfendselo
onemocnéni z cloveka s jakoukoli formou ,klasické* TSE [Dorsey et al., 2009] ani z dobytka s BSE (véetné krve z telecich plodd).
Neékteré laboratofe, které pouzivaji nové, vysoce citlivé metody k zjistovani PrPTSE, zaznamendvaji Gspéch u variant zvifecich
a lidskych TSE. Nékteré z nich vsak mély potize pfi ziskdvdni reprodukovatelnych vysledki u plazmy a jest¢ neni jasné, Ze
z pozitivnich vysledki vyplyvd potencidl pro pfenosnost onemocnéni, a sice bud z divodu falesné pozitivnich, nebo ,pravdive*
pozitivnich vysledkd, které byly ziskdny na zdkladé koncentraci PrPTSE pod hranici pfenosnosti. Na zdkladé téchto dvah (a skute¢-
nosti, Ze jesté nejsou k dispozici zddné tdaje o slepych zkouskach vzorkd z piirozené infikovanych lidi nebo zvitat) dospéla skupina
odborniki k ndzoru, Ze je jesté piilis brzy na to, aby mohla byt zhodnocena platnost téchto zkousek s dostatecnou jistotou, kterd by
umoznila ucinit negativni nebo pozitivni zavér.

Diikaz, Ze infek¢nost neni piftomnd v mléce skotu infikovaného BSE, zahrnuje Casové-prostorovd epidemiologickd pozorovéni,
béhem nichZ nebyl zjistén pfenos z matek na telata, kterd byla matkami Zivena po dlouhou dobu. Klinickd pozorovani vice nez
stovky telat Zivenych infikovanymi kravami, u nichz nedoslo k rozvoji BSE, a experimentdlni pozorovani toho, Ze mléko
z infikovanych krav chovanych do véku prekracujictho minimdlni inkubaéni dobu nepfeneslo onemocnéni, kdyz bylo intracerebralné
nebo orédlné poddno mysim [Middleton and Barlow, 1993; Taylor et al., 1995]. PrPTSE nebyl zjistén ani v mléce skotu inkubovaného
BSE po experimentalnim poddni ordlni cestou [SEAC, 2005]. Byly viak zjistény nizké trovné (ug az ngfl) bézného PrP v mléce zvirat
i lidi [Franscini et al., 2006]. PrPTSE byl zjistén v mléénych Zldzich ovci s chronickou mastitidou infikovanych klusavkou [Ligios et
al, 2005] a zcela neddvno bylo zjisténo, ze mlékem (které v nékterych piipadech obsahovalo rovnéz mlezivo) z ovci infikovanych
klusavkou se onemocnéni pieneslo na zdravé zvifata [Konold et al., 2008; Lacroux et al., 2008].

SmiSenym inokulem moci a vykald z jelent pfirozené infikovanych CWD se onemocnéni nepfeneslo v prabéhu 18mési¢niho obdobi
pozorovini po naockovéni zdravého jelena heterozygotnim (96 G/S) genotypem PRNP [Mathiason et al., 2006]. Neddvné biologické
zkousky u transgennich mysi viak pfenesly onemocnéni jak z moci [Haley et al., 2009], tak z vykalii [Tamgiiney et al., 2009]. Kromé
toho mysi s lymfocytarni nefritidou, které byly pokusné infikovany klusavkou, vylucovaly moci PrPTSE i infekénost, a sice béhem
biologickych zkousek u transgennich mysi [Seeger et al., 2005]. Velmi nizkd mira infekénosti byla také zjisténa v moci (a histologicky
normalnich ledvindch) kieckti pokusné infikovanych klusavkou [Gregori and Rohwer, 2007; Gonzalez-Romero et al., 2008]. Kromé
toho v experimentdlnim modelu klusavky u kiecki byly vysledkem ordlniho podani infekéni vykaly, a sice béhem biologickych
zkousek u transgennich mysi exprimujicich PrP [Safar et al., 2008].

Embrya ze skotu infikovaného BSE nepienesla onemocnéni na mysi, ale zjistovani infekénosti nebylo provddéno z jinych tkéni
telecich plodii nez z krve (negativni biologicky pokus na mysich) [Fraser and Foster, 1994]. Telata narozend samicim, které dostaly
embrya skotu infikovaného BSE, piezila béhem obdobi pozorovini v délce az sedmi let a vySetieni mozki nepostizenych samic
i jejich telat neodhalilo zddnou spongiformni encefalopatii ani PrPTSE [Wrathall et al., 2002].

Prvni zprdvy o pienosu infekénosti sporadické CJD z lidské pupecnikové krve a mleziva nebyly nikdy potvrzeny a povazuji se za
nepravdépodobné. Biologickd zkouska z krdvy s BSE u transgennich mysi exprimujicich PrP skotu poskytl negativni vysledek
[Buschmann and Groschup, 2005] a PrPTSE nebyl zjistén v mlezivu skotu inkubovaného BSE po experimentdlnim podéni oralni
cestou [SEAC, 2005].













CENY PREDPLATNEHO NA ROK 2011 (bez DPH, véetné postovného za obvyklou zasilku)

Ufedni véstnik EU, fady L + C, pouze ti§téné vydani 22 Ufednich jazyk( EU 1100 EUR roéné

Ufedni véstnik EU, fady L + C, ti§téné vydani + roéni DVD 22 Ufednich jazyk( EU 1200 EUR ro¢né

Utedni véstnik EU, fada L, pouze ti§téné vydani 22 Ufednich jazyka EU 770 EUR ro¢né

Ufedni véstnik EU, fady L + C, mé&siéni DVD (souhrnny) 22 Ufednich jazyk( EU 400 EUR ro¢né

Dodatek k Utednimu véstniku (fada S), DVD, jedno vydani tydné mnohojazy¢né: 300 EUR ro¢né
23 ufednich jazyk( EU

Utedni véstnik EU, fada C — Vybérova Fizeni jazyky, kterych se tyka 50 EUR ro¢né
vybérové fizeni

Ptedplatné Uredniho véstniku Evropské unie, ktery vychazi v uUfednich jazycich Evropské unie, je k dispozici
ve 22 jazykovych verzich. Zahrnuje fady L (Pravni pfedpisy) a C (Informace a oznameni).

Kazda jazykova verze ma samostatné predplatné.

V souladu s nafizenim Rady (ES) &. 920/2005, zvefejnénym v Ufednim véstniku L 156 ze dne 18. ervna 2005,
které stanovi, Ze organy Evropské unie nejsou doCasné vazany povinnosti sepisovat vSechny akty v irstiné
a zvefejnovat je v tomto jazyce, je Ufedni véstnik vydavany v irském jazyce prodavan zvlast.

Predplatné dodatku k Ufednimu véstniku (fada S — Dodatek k Urednimu véstniku Evropské unie) zahrnuje znéni ve
vSech 23 ufednich jazycich na jednom mnohojazyéném DVD.

Predplatné Uredniho véstniku Evropské unie opraviiuje na pozadani k obdrzeni riiznych pfiloh Ufedniho véstniku.
Predplatitelé jsou na vydavani pfiloh upozorfiovani prostfednictvim ,ozndmeni c&tenafdm“ zvefejfiovaného
v Ufednim véstniku Evropské unie.

Prodej a predplatné

Predplatné rtiznych placenych periodik, jako naptiklad predplatné Uredniho véstniku Evropské unie, |ze ziskat
u nasich distributor(l. Seznam distributorl se nachazi na této internetové adrese:

http://publications.europa.eu/others/agents/index_cs.htm

EUR-Lex (http://eur-lex.europa.eu) nabizi pfimy a bezplatny pfistup k pravu Evropské unie. Tyto
internetové stranky umoznuji nahlizet do Ufedniho véstniku Evropské unie a obsahuji rovnéz
smlouvy, pravni predpisy, judikaturu a navrhy pravnich predpisu.

Vice informaci o Evropské unii naleznete na adrese: http://europa.eu

Urad pro publikace Evropské unie
2985 Lucemburk
LUCEMBURSKO




