
I Communications

Conseil

2001/C 286/01 RelevØ des nominations effectuØes par le Conseil � Mois de juillet, aoßt et septembre
2001 (domaine social) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Commission

2001/C 286/02 Taux de change de l’euro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

2001/C 286/03 Non-opposition à une concentration notifiØe (Affaire COMP/M.2513 � RWE/Kärntner
Energie Holding) (1) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

2001/C 286/04 Note explicative concernant la rØduction du risque de transmission des agents des
encØphalopathies spongiformes animales par les mØdicaments à usage humain et vØtØ-
rinaire (EMEA/410/01 RØv. 1 � mai 2001) adoptØe par le ComitØ des spØcialitØs phar-
maceutiques (CSP) et le ComitØ des mØdicaments vØtØrinaires (CMV) � Juillet 2001 4

2001/C 286/05 Avis Øcrit concernant l’Øvaluation des risques de l’utilisation de matiŁres premiŁres
dØrivØes de ruminants pour la fabrication de mØdicaments vØtØrinaires destinØs aux
ruminants (EMEA/CMV/121/01 � fØvrier 2001) adoptØ par le comitØ des mØdicaments
vØtØrinaires (CMV) � Juillet 2001 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10

2001/C 286/06 Avis Øcrit concernant l’Øvaluation des risques de transmission des agents des encØpha-
lopathies spongiformes animales par les semences mŁres utilisØes pour la production de
vaccins vØtØrinaires (EMEA/CMV/019/01 � fØvrier 2001) adoptØ par le comitØ des
mØdicaments vØtØrinaires (CMV) � Juillet 2001 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12

(1) Texte prØsentant de l’intØrŒt pour l’EEE1
FR

Journal officiel
des CommunautØs europØennes

ISSN 0378-7052

C 286
44e annØe

12 octobre 2001

Édition de langue française Communications et informations

NumØro d’information Sommaire Page



I
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CONSEIL

RelevØ des nominations effectuØes par le Conseil

Mois de juillet, aoßt et septembre 2001 (domaine social)

(2001/C 286/01)

ComitØ Fin du
mandat

Publication
au JO Personne remplacØe DØmission

Membre/
Titulaire/
SupplØant

CatØgorie Pays Personne nommØe Appartenance
Date de la

dØcision
du Conseil

ComitØ consultatif pour la
libre circulation des travail-
leurs

16.12.2001 C 4 du
7.1.2000

M. C. DIKOS DØmission Titulaire Gouverne-
ment

GrŁce M. K. CHRYSSINIS Direction de l’emploi
du ministŁre du
travail et de la sØcuritØ
sociale

27.9.2001

ComitØ consultatif pour la
sØcuritØ, l’hygiŁne et la
protection de la santØ sur le
lieu du travail

17.12.2003 C 1 du
4.1.2001

M. W. HELLER DØmission Titulaire Gouverne-
ment

Allemagne M. U. BECKER Bundesministerium
für Arbeit und
Sozialordnung

27.9.2001

Conseil d’administration du
Centre europØen pour le
dØveloppement de la forma-
tion professionnelle

16.12.2002 C 4 du
7.1.2000

M. G. PURSGLOVE DØmission Membre Gouverne-
ment

Royaume-Uni Mme F. ORD Department for Work
and Pensions
European Union
Division

27.9.2001

Conseil d’administration de
l’Agence europØenne pour la
sØcuritØ et la santØ au travail

21.3.2002 C 97 du
9.4.1999

Mme M. FISCH DØmission SupplØant Gouverne-
ment

Luxembourg Mme N. WELTER MinistŁre du travail et
de l’emploi

27.9.2001
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COMMISSION

Taux de change de l’euro (1)

11 octobre 2001

(2001/C 286/02)

1 euro = 7,4368 couronnes danoises

= 9,5635 couronnes suØdoises

= 0,6252 livre sterling

= 0,9062 dollar des États-Unis

= 1,4196 dollar canadien

= 109,55 yens japonais

= 1,4852 franc suisse

= 7,972 couronnes norvØgiennes

= 91,37 couronnes islandaises (2)

= 1,8133 dollar australien

= 2,1968 dollars nØo-zØlandais

= 8,318 rands sud-africains (2)
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(1) Source: taux de change de rØfØrence publiØ par la Banque centrale europØenne.
(2) Source: Commission.



Non-opposition à une concentration notifiØe

(Affaire COMP/M.2513 � RWE/Kärntner Energie Holding)

(2001/C 286/03)

(Texte prØsentant de l’intØrŒt pour l’EEE)

Le 2 aoßt 2001, la Commission a dØcidØ de ne pas s’opposer à la concentration notifiØe susmentionnØe et
de la dØclarer compatible avec le marchØ commun. Cette dØcision est basØe sur l’article 6, paragraphe 1,
point b), du rŁglement (CEE) no 4064/89 du Conseil. Le texte intØgral de la dØcision est disponible
seulement en allemand et sera rendu public aprŁs suppression des secrets d’affaires qu’il peut contenir.
Il sera disponible:

� en support papier via les bureaux de vente de l’Office des publications officielles des CommunautØs
europØennes (voir page 4 de couverture),

� en support Ølectronique dans la version «CDE» de la base de donnØes CELEX sous le numØro de
document 301M2513. CELEX est le systŁme de documentation automatisØe du droit communautaire.

Pour plus d’informations concernant les abonnements, priŁre de s’adresser à:

EUR-OP
Information, marketing et relations publiques
2, rue Mercier
L-2985 Luxembourg
[tØlØphone (352) 29 29-42718; tØlØcopieur (352) 29 29-42709].
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Note explicative concernant la rØduction du risque de transmission des agents des encØphalopa-
thies spongiformes animales par les mØdicaments à usage humain et vØtØrinaire

(EMEA/410/01 RØv. 1 � mai 2001)

adoptØe par le ComitØ des spØcialitØs pharmaceutiques (CSP) et le ComitØ des mØdicaments vØtØ-
rinaires (CMV)

Juillet 2001

(2001/C 286/04)

Remarque: La prØsente note explicative a ØtØ revue pour reflØter les connaissances scientifiques actuelles
concernant les EST et elle est proposØe sous rØserve des mesures à venir que les institutions
communautaires pourraient prendre en la matiŁre.
La note explicative concernant la rØduction du risque de transmission des agents des encØ-
phalopathies spongiformes animales par les mØdicaments à usage humain et vØtØrinaire,
proposØe conjointement par le CSP et le CMV, remplace les lignes directrices suivantes.
� Note explicative du CSP concernant la rØduction du risque de transmission des agents des

encØphalopathies spongiformes animales par les mØdicaments, rØvision de septembre 2000
(CPMP/BWP/1230/98/Rev. 1)

� Note explicative du CMV concernant la rØduction du risque de transmission des agents des
encØphalopathies spongiformes animales par les mØdicaments vØtØrinaires, rØvision de juin
1999 (EMEA/CVMP/145/97 Revision)

Remarque gØnØrale

La prØsente note explicative, ØlaborØe conjointement par le CSP
et le CMV, vise à dØfinir les principes scientifiques qui rØduisent
le risque Øventuel de transmission de l’encØphalopathie spongi-
forme par les mØdicaments à usage humain et vØtØrinaire. Ces
principes comprennent diverses mesures de contrôle comme la
dØtermination de l’origine et le contrôle de la qualitØ des
matiŁres premiŁres, et l’Ølaboration et le contrôle du procØdØ
de fabrication. La combinaison de toutes ces mesures est une
garantie de l’innocuitØ des produits. Un soin tout particulier a
ØtØ apportØ à la dØtermination de l’origine des matiŁres et à la
catØgorisation des tissus.

La note explicative a ØtØ mise à jour afin de tenir compte des
commentaires formulØs par les États membres et d’autres
parties intØressØes.

La prØsente note doit Œtre comprise et appliquØe conjointement
à la lØgislation de l’Union europØenne sur les EST (1).

1. REMARQUES D’ORDRE GÉNÉRAL

La famille des encØphalopathies spongiformes transmissibles
(EST) inclut la tremblante du mouton et de la chŁvre, la
maladie du dØpØrissement chronique du cerf-mulet et du
wapiti, l’encØphalopathie spongiforme bovine (ESB) de la
vache, ainsi que le Kuru et la maladie de Creutzfeldt-Jakob
(MCJ) chez l’Œtre humain. Les agents responsables de ces mala-
dies se rØpliquent chez les individus infectØs, gØnØralement sans
manifester d’infection dØtectable par les mØthodes actuelles de
diagnostic in vivo. AprŁs une pØriode d’incubation pouvant
atteindre plusieurs annØes, les agents dØclenchent la maladie
et entraînent finalement la mort. Il n’existe aucune thØrapie
connue.

Le diagnostic se base sur les signes cliniques et la confirmation
post mortem des lØsions cØrØbrales caractØristiques, par histopa-
thologie ou par la dØtection des protØines fibrillaires propres
aux encØphalopathies spongiformes. La mise en Øvidence de
l’infectiositØ par l’inoculation de tissu suspect à des espŁces
cibles ou à des animaux de laboratoire peut Øgalement Œtre
utilisØe pour confirmation, mais la pØriode d’incubation peut
Œtre de plusieurs mois ou plusieurs annØes. Des cas de trans-
mission iatrogŁne des encØphalopathies spongiformes ont ØtØ
signalØs. Chez le mouton, la tremblante a ØtØ transmise acci-
dentellement suite à l’utilisation d’un vaccin contre le virus
Louping Ill prØparØ à partir d’un mØlange de cerveaux et de
rates ovins traitØs au formol, dans lequel a ØtØ incorporØ par
inadvertance du matØriel provenant d’un mouton infectØ par la
tremblante. Chez l’homme, des cas de transmission de la MCJ
ont ØtØ rapportØs. Ces derniers ont ØtØ attribuØs à l’adminis-
tration parentØrale rØpØtØe d’hormones de croissance et de
gonadotrophine provenant d’hypophyses de cadavres humains.
Des cas de MCJ ont Øgalement ØtØ attribuØs à l’utilisation
d’instruments contaminØs en chirurgie cØrØbrale et à la trans-
plantation de mØninges et de cornØes humaines.
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(1) La dØcision 2000/418/CE de la Commission dØfinit des matØriels à
risques spØcifiØs mais les mØdicaments, leurs matØriels de base et les
produits intermØdiaires sont exclus de cette lØgislation.
Cependant, sous rØserve de contraintes lØgales, les matØriels à
risques spØcifiØs tels que dØfinis dans la dØcision 2000/418/CE ou
dans ses futures mises à jour, ne devraient normalement pas Œtre
utilisØs dans la fabrication des mØdicaments, de leurs matØriels de
base et des produits intermØdiaires (y compris les substances actives,
les excipients et les rØactifs), sauf justification.
Dans des circonstances exceptionnelles et justifiØes, l’utilisation de
matØriels à risques spØcifiØs pourrait Œtre envisagØe pour la fabrica-
tion de substances actives lorsque, aprŁs Øvaluation des risques
(comme dØcrit dans la note explicative concernant la rØduction
du risque de transmission des agents des encØphalopathies spongi-
formes animales par les mØdicaments à usages humain et vØtØri-
naire) et compte tenu de l’utilisation clinique visØe, un avantage/
risque positif peut Œtre prØsentØ par le demandeur d’autorisation de
mise sur le marchØ.



Il existe peu d’informations sur les caractØristiques de ces
agents. Ils sont extrŒmement rØsistants à la plupart des traite-
ments chimiques ou physiques capables d’inactiver les virus
conventionnels. Ils n’entraînent par de rØponse immunitaire
dØcelable. Il existe des barriŁres naturelles qui limitent la proli-
fØration de l’infectiositØ entre les espŁces, mais elles peuvent
Œtre franchies dans des circonstances appropriØes, qui dØpen-
dent gØnØralement de la souche, de la dose, de la voie d’expo-
sition et de l’importance de la barriŁre d’espŁce. Des Øtudes sur
des animaux de laboratoire ont montrØ que l’inoculation intra-
cØrØbrale est la voie la plus efficace.
L’homme est exposØ naturellement à l’agent de la tremblante
du mouton depuis au moins deux cents ans, mais aucune des
vastes Øtudes ØpidØmiologiques rØalisØes n’a permis de dØceler
de signe de transmission de cette maladie à l’homme. L’encØ-
phalopathie spongiforme bovine (ESB) a ØtØ identifiØe pour la
premiŁre fois au Royaume-Uni en 1986. Un grand nombre de
bovins et de troupeaux individuels ont ØtØ touchØs. Il est clair
que l’ESB est une infection transmise par la nourriture. Des cas
d’ESB sont apparus Øgalement dans d’autres pays, soit chez des
animaux importØs du Royaume-Uni, soit chez des animaux
indigŁnes. Dans la mesure oø les propriØtØs biologiques de
l’agent de l’ESB diffŁrent de celles de l’agent de la tremblante,
il est concevable que les barriŁres d’espŁce sont Øgalement
diffØrentes. Il existe des indices probants dØmontrant que la
nouvelle variante de la MCJ est due à l’agent responsable de
l’ESB chez les bovins.

L’apparition d’une nouvelle variante de la MCJ chez l’homme a
renforcØ les inquiØtudes relatives à la transmission possible de
l’agent de l’ESB à l’homme. La prudence est donc toujours de
rigueur dans les cas oø des matiŁres biologiques issues
d’espŁces affectØes par ces maladies autrement que par provo-
cation expØrimentale, notamment les espŁces bovines, sont
utilisØes pour la fabrication de mØdicaments.

Les recommandations mentionnØes ci-dessous doivent donc
Œtre suivies pour rØduire au minimum le risque de contamina-
tion. En dØpit de la prØsente note explicative, il est à souligner
que les risques potentiels associØs à un mØdicament donnØ
devront Œtre considØrØs individuellement à la lumiŁre de
circonstances spØcifiques et des connaissances du moment.

2. CHAMP D’APPLICATION DE LA NOTE EXPLICATIVE

La prØsente note examine les consØquences des EST sur les
mØdicaments à usage humain et vØtØrinaire, ainsi que les
mesures à prendre pour minimiser le risque de transmission
par leur utilisation. Elle s’applique donc aux matiŁres d’origine
animale, notamment celles provenant de ruminants, utilisØes
pour la prØparation de:

� substances actives,

� excipients

� matiŁres de dØpart et rØactifs entrant dans le processus de
fabrication (sØrum-albumine bovine, enzymes, milieux de
culture y compris ceux utilisØs pour prØparer les banques
de cellules de travail ou de nouvelles banques de cellules
mŁres).

La note s’applique Øgalement à l’utilisation des matiŁres qui
entrent en contact direct avec les Øquipements utilisØs au
cours des procØdØs de fabrication (et qui sont donc potentiel-
lement contaminantes), par exemple, dans les milieux d’essai
utilisØs lors de la validation des usines et des Øquipements.

La note explicative concerne les matiŁres dØrivØes de tous les
ruminants. Les mesures proposØes s’appliquent plus particuliŁ-
rement aux matiŁres bovines et il peut Œtre nØcessaire de les
adapter lorsqu’il s’agit de matiŁres provenant de moutons, de
chŁvres et d’autres espŁces dont la sensibilitØ aux EST, autre-
ment que par provocation expØrimentale, est Øtablie.

À la lumiŁre des connaissances scientifiques actuelles et quelle
que soit l’origine gØographique, il est peu probable que le lait
soit contaminØ par les agents des EST (2). Le lait et les produits
dØrivØs exclusivement du lait ne sont donc pas concernØs par la
note, pour autant que le lait soit prØlevØ sur des animaux sains
dans les mŒmes conditions que celui collectØ pour la consom-
mation humaine. Les dØrivØs de lait provenant de ruminants et
prØparØs à l’aide d’autres matiŁres dØrivØes de ruminants (tels
que les hydrolysats de casØine obtenus par action d’enzymes
pancrØatiques) s’inscrivent dans le cadre de la note en raison de
l’utilisation de ces autres matiŁres de ruminants.

Les dØrivØs de la laine et des poils des ruminants, comme la
lanoline, les alcools de laine et les aminoacides, ne sont pas
non plus couverts par la note si la laine et les poils proviennent
d’animaux vivants. Les dØrivØs de la laine et des poils de rumi-
nants prØparØs à l’aide d’autres matiŁres de ruminants (comme
les enzymes pancrØatiques) s’inscrivent dans le cadre de la note
en raison de l’utilisation de ces autres matiŁres de ruminants.

La prØsente note doit Œtre lue conjointement aux diverses dØci-
sions de la Commission progressivement mises en �uvre
depuis 1991. Au besoin, le texte renvoie à ces dØcisions.

3. FABRICATION (ET COLLECTE DES MATI¨RES DE DÉPART)

Lorsque les fabricants ont le choix entre l’utilisation de matiŁres
provenant de ruminants ou non, ils donneront la prØfØrence
aux matiŁres provenant d’animaux non ruminants. Il n’est
normalement pas acceptable de remplacer des matiŁres de
dØpart provenant de ruminants par des matiŁres provenant
d’autres espŁces dont il est Øtabli qu’elles souffrent d’EST ou
qu’elles peuvent Œtre infectØes expØrimentalement par voie
orale).

Dans la demande d’autorisation de mise sur le marchØ, le
demandeur doit fournir des dØtails sur l’origine des matiŁres
(y compris l’origine gØographique de l’animal) et sur les autres
mesures prises pour minimiser le risque de transmission des
agents des EST. Le fabricant de produits pharmaceutiques devra
contrôler le fournisseur de ces matiŁres afin de garantir une
origine et une manipulation conformes à la prØsente note et
aux systŁmes ad hoc de contrôle de la qualitØ.

Le risque de transmission d’agents infectieux peut Œtre rØduit de
façon significative par le contrôle d’un certain nombre de
paramŁtres, parmi lesquels on peut citer:

� l’origine des animaux,

� la nature des tissus animaux utilisØs lors de la fabrication,
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(2) En Øvaluant et en cherchant à rØduire au minimum les risques
associØs aux mØdicaments vØtØrinaires destinØs à Œtre utilisØs chez
les ruminants, d’autres facteurs prØsentant une pertinence spØcifique
à ces espŁces animales doivent Œtre pris en considØration par le
demandeur et par les autoritØs compØtentes. Ces facteurs sont
exposØs en dØtails dans l’avis Øcrit du CMV sur cette question
(EMEA/CVMP/121/01).



� le(s) procØdØ(s) de production.

Aucune de ces approches ne garantissant nØcessairement à elle
seule l’innocuitØ d’un produit, il peut Œtre nØcessaire d’avoir
recours aux trois approches complØmentaires mentionnØes
ci-dessus pour minimiser le risque de contamination.

3.1. Animaux en tant que source de matiŁres premiŁres

Une sØlection minutieuse des matiŁres de dØpart constitue
le critŁre le plus important d’innocuitØ des mØdicaments.

3.1.1. Les matiŁres les plus satisfaisantes proviennent de
pays dans lesquels aucun cas d’ESB (3) n’a ØtØ
rapportØ et dans lesquels:

� la notification est obligatoire et

� la vØrification clinique et biologique des cas
suspectØs est obligatoire.

Une certification officielle doit Œtre disponible. En
outre, il est nØcessaire de s’assurer de l’absence de
risques d’ESB dus aux facteurs suivants:

� l’importation de bovins originaires de pays
prØsentant une incidence ØlevØe d’ESB,

� l’importation de bovins nØs de femelles
atteintes,

� l’utilisation dans l’alimentation des ruminants
de farines de viandes et d’os contenant des
protØines de ruminants originaires de pays
prØsentant une incidence faible ou ØlevØe
d’ESB ou dont le statut est inconnu (2).

3.1.2. Les matiŁres peuvent Øgalement provenir de pays
dans lesquels l’incidence des cas autochtones d’ESB
est faible, si, en plus des facteurs dØcrits dans le
point 3.1.1:

� les carcasses de tous les animaux infectØs sont
dØtruites,

� la progØniture des femelles atteintes n’est pas
utilisØe,

� l’alimentation des ruminants avec des
protØines (4) dØrivØes de mammifŁres est inter-
dite,

� les animaux sources sont nØs aprŁs l’entrØe en
vigueur de l’interdiction portant sur les
aliments. Si la date de naissance des animaux
est inconnue, la date d’entrØe en vigueur de
l’interdiction et la pØriode d’incubation des

EST doivent Œtre prises en considØration pour
Øvaluer l’innocuitØ de la source,

� les troupeaux au sein desquels ont ØtØ dØclarØs
des cas d’ESB ne sont pas utilisØs pour fournir
des matiŁres premiŁres.

3.1.3. Des matiŁres premiŁres provenant de pays à forte
incidence d’ESB (5) ne doivent pas Œtre utilisØes

ParallŁlement à ces mesures, les demandeurs d’une
autorisation de mise sur le marchØ doivent justifier
leur stratØgie d’approvisionnement, en ce qui
concerne la catØgorie de matiŁres, la quantitØ de
matiŁres premiŁres et l’utilisation prØvue du mØdi-
cament fini chez l’homme. Il est possible de bØnØ-
ficier d’une marge de sØcuritØ supplØmentaire en se
fournissant auprŁs de pays dans lesquels les
matiŁres de dØpart proviennent de troupeaux bien
surveillØs (voir annexe).

3.2. Utilisation d’organes, de liquides corporels et de
sØcrØtions comme matiŁres premiŁres

Chez un animal atteint d’EST, les niveaux d’infectiositØ
varient selon les organes et les sØcrØtions. En se basant
sur les donnØes relatives à la tremblante naturelle, les
organes, les tissus et les liquides ont ØtØ classØs en
quatre groupes principaux prØsentant diffØrents niveaux
de risque potentiel, comme le montre le tableau
ci-dessous. Bien qu’il semble dØsormais Øtabli que la rØpar-
tition de l’infectiositØ chez les bovins atteints d’ESB soit
beaucoup plus restreinte, la classification des tissus et des
liquides corporels donnØe dans le tableau doit toujours
Œtre utilisØe pour la sØlection des matiŁres de dØpart. Les
catØgories contenues dans le tableau n’ont qu’un caractŁre
indicatif et il est important de noter les points suivants:

� la classification des tissus prØsentØs dans le tableau se
base sur le titrage de l’infectiositØ chez la souris par
voie intracØrØbrale. Dans les modŁles expØrimentaux
utilisant des souches adaptØes aux animaux de labora-
toire, des titres plus ØlevØs et une classification des
tissus lØgŁrement diffØrente peuvent Œtre observØs,

� dans certaines situations, il peut se produire une
contamination croisØe entre tissus appartenant à des
catØgories d’infectiositØ diffØrentes. Les risques poten-
tiels dØpendront des circonstances dans lesquelles les
tissus sont prØlevØs, notamment du contact entre un
matØriel d’un groupe à faible risque et un matØriel
d’un groupe à haut risque. Ainsi, la contamination
de certains tissus risque de s’accroître si les animaux
infectØs sont abattus par Øtourdissement au moyen
d’un pistolet à tige perforante ou si le cerveau ou la
moelle ØpiniŁre sont dØcoupØs à l’aide d’une scie. Le
risque de contamination croisØe sera rØduit si les
liquides corporels sont recueillis en endommageant le
moins possible les tissus et les ØlØments cellulaires et si
le sang f�tal est recueilli en Øvitant toute contamina-
tion par d’autres tissus de la mŁre ou du f�tus, comme
le placenta ou les liquides amniotique et allantoïdien,
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(3) L’Office international des Øpizooties (OIE) et le comitØ scientifique
directeur (CSD) de la Commission Ølaborent actuellement des
critŁres de classification des pays ou des territoires en fonction de
leur statut d’ESB. La version la plus rØcente du chapitre sur l’ESB du
Code zoosanitaire international de l’OIE est disponible sur le site
Internet suivant: http://www.oie.int. Les avis du CSD sont disponi-
bles sur le site de la Commission: http://europa.eu.int/comm/food/
fs/bse/index_en.htm. Le cas ØchØant, la prØsente note sera mise à
jour lorsque la classification OIE/CSD aura ØtØ finalisØe.

(4) ProtØine au sens de la dØcision 94/381/CE de la Commission telle
que modifiØe.

(5) DØcision 98/256/CE du Conseil, du 16 mars 1998, concernant
certaines mesures d’urgence de protection contre l’encØphalopathie
spongiforme bovine, modifiant la dØcision 94/474/CE et abrogeant
la dØcision 96/239/CE (JO L 113 du 15.4.1998, p. 32).



� le risque de contamination croisØe dØpendra de
plusieurs facteurs complØmentaires tels que:

� les prØcautions prises pour Øviter toute contami-
nation lors de la collecte des tissus (voir ci-dessus),

� le niveau de contamination (quantitØ de tissus
contaminants),

� la quantitØ de matØriel qui sera utilisØe,

� le traitement auquel sera soumis le matØriel au
cours du procØdØ de fabrication.

Les fabricants doivent prØsenter une estimation du
risque.

Titres d’infectiositØ relative de la tremblante dans les tissus et les
liquides corporels provenant de moutons et de chŁvres naturel-

lement atteints par la tremblante (1)

CATÉGORIE I
InfectiositØ ØlevØe

Cerveau, moelle ØpiniŁre, (�il)

CATÉGORIE II
InfectiositØ moyenne

IlØon, ganglions lymphatiques, côlon
proximal, rate, amygdales, (dure-mŁre,
Øpiphyse cØrØbrale, placenta), liquide
cØphalorachidien, hypophyse, glande surrØ-
nale

CATÉGORIE III
InfectiositØ faible

Côlon distal, muqueuse nasale, nerfs pØri-
phØriques, moelle osseuse, foie, poumons,
pancrØas, thymus

CATÉGORIE IV
InfectiositØ non dØtec-
table (2)

Caillot sanguin, fŁces, c�ur, reins, glandes
mammaires, lait, ovaires, salive, glandes
salivaires, vØsicules sØminales, sØrum,
muscles squelettiques, testicules, thyroïde,
utØrus, tissu f�tal, [bile, os (3), tissu carti-
lagineux, tissu conjonctif, poils, peau,
urine]

(1) Les Øtudes de rØfØrence n’ont pas titrØ les tissus entre parenthŁses mais
l’infectiositØ relative est indiquØe par d’autres donnØes sur les encØphalopathies
spongiformes. Les matØriels non mentionnØs peuvent Œtre classØs par analogie
avec ceux qui le sont, en se basant sur leur composition.

(2) Aucune infectiositØ transmise chez des rongeurs suite à l’inoculation intracØ-
rØbrale du tissu (jusqu’à 5 mg).

(3) En particulier pour le crâne et les vertŁbres, voir le point 3.2, deuxiŁme point
concernant la contamination croisØe.

3.3. Validation des procØdØs

Le contrôle de l’approvisionnement est le principal critŁre
à prendre en compte pour garantir une innocuitØ accep-
table du produit Øtant donnØ la rØsistance Øtablie des
agents des EST à la plupart des procØdures d’inactivation.

Il est difficile d’interprØter les Øtudes de validation des
procØdures d’Ølimination/inactivation, car il est nØcessaire
de prendre en considØration la nature du matØriel addi-
tionnØ d’indicateur et sa pertinence par rapport à la situa-
tion naturelle, la conception de l’Øtude (y compris la
rØduction d’Øchelle des procØdØs) et la mØthode de dØtec-
tion de l’agent (essais in vitro ou in vivo), aprŁs addition
d’indicateur et aprŁs traitement. Des recherches supplØ-

mentaires sont nØcessaires pour pouvoir parvenir à un
accord quant à la mØthodologie la mieux appropriØe
concernant les Øtudes de validation. Actuellement, les
Øtudes de validation ne sont donc gØnØralement pas
exigØes. Cependant, si la conception de procØdØs permet-
tant d’Øliminer ou d’inactiver les agents des EST est reven-
diquØe, cette revendication devra Œtre justifiØe par des
Øtudes de validation appropriØes. Les Øtudes de validation
sont spØcifiques au procØdØ.

Au-delà des restrictions particuliŁres qui s’appliquent aux
Øtudes de validation sur les EST et à leur interprØtation, le
principal obstacle est l’identification des Øtapes qui Ølimi-
neront ou inactiveront efficacement les agents des EST au
cours de la fabrication de mØdicaments d’origine biolo-
gique. Les fabricants sont encouragØs à poursuivre leurs
recherches sur les mØthodes d’Ølimination et d’inactivation
afin d’identifier les Øtapes/procØdØs qui favoriseraient
l’Ølimination ou l’inactivation des agents des EST.

Dans tous les cas, un procØdØ de production doit Œtre
ØlaborØ si possible en tenant compte des informations
disponibles sur les mØthodes prØsumØes efficaces dans
l’inactivation ou l’Ølimination des agents des EST.

Certaines procØdures de production peuvent contribuer
considØrablement à la rØduction du risque de contamina-
tion par une EST; il s’agit, par exemple, des procØdures
utilisØes dans la fabrication du suif et de ses dØrivØs (voir
ci-dessous).

3.4. ´ge des animaux

Étant donnØ que l’infectiositØ des EST s’accumule sur une
pØriode d’incubation de plusieurs annØes, il peut Œtre plus
prudent de s’approvisionner en animaux jeunes.

3.5. Produits spØcifiques

Le suif Le servant à la fabrication de dØrivØs du suif doit
Œtre produit selon une mØthode au moins aussi rigoureuse
que celle mentionnØe dans la dØcision 92/562/CE de la
Commission. Les dØrivØs du suif, tels que le glycØrol et les
acides gras, qui sont fabriquØs à partir de suif selon des
procØdØs rigoureux, ont fait l’objet de considØrations
spØcifiques et il est peu probable qu’ils soient infectieux.
Des exemples de procØdØs rigoureux sont:

� la transestØrification ou l’hydrolyse à 200 °C au
minimum pendant au moins vingt minutes sous pres-
sion (production de glycØrol, d’acides gras et d’esters
d’acides gras),

� la saponification avec NaOH 12 M (production de
glycØrol et de savon):

� dans un processus discontinu: à 95 °C au
minimum pendant au moins trois heures;

� dans un processus continu: à 140 °C au minimum
et sous une pression de deux bars pendant au
moins huit minutes, ou Øquivalent.
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GØlatine:

� Pour la gØlatine produite à partir d’os de bovins (6),
l’ensemble des paramŁtres suivants contribueront à
l’innocuitØ du produit:

� l’origine gØographique des animaux sources,

� les crânes et les moelles ØpiniŁres prØsents dans les
matiŁres premiŁres devront Œtre ØliminØs (7),

� il est Øgalement recommandØ d’exclure les vertŁ-
bres, surtout selon l’origine gØographique,

� la mØthode de fabrication actuellement prØfØrØe est
l’hydrolyse alcaline,

� des systŁmes tels que la certification ISO 9000 et
l’HACCP doivent Œtre mis en application pour la
surveillance du procØdØ de production et de la
production par lots dØfinis (dØfinition du lot, sØpa-
ration des lots, nettoyage entre les lots, etc.),

� des procØdures doivent Œtre mises en place pour
assurer la traçabilitØ et contrôler les fournisseurs de
matiŁres premiŁres.

� Pour la gØlatine produite à partir de peaux de bovins:

� toute contamination croisØe avec des matiŁres
potentiellement infectieuses doit Œtre ØvitØe.

Les fabricants doivent prØsenter une Øvaluation du
risque.

4. CONCLUSION

L’Øvaluation du risque associØ à l’ESB nØcessite une prise en
compte minutieuse de tous les paramŁtres citØs et l’option

prioritaire doit Œtre d’Øviter l’utilisation de matiŁres provenant
d’animaux dont la susceptibilitØ aux EST est Øtablie (autrement
que par provocation expØrimentale) dans les produits fabriquØs
par l’industrie pharmaceutique. L’acceptabilitØ d’un mØdicament
particulier contenant de telles matiŁres ou pouvant en contenir
de par sa fabrication dØpendra d’un certain nombre de facteurs,
parmi lesquels:

� les documents et les enregistrements attestant de l’origine
des animaux,

� la nature des tissus animaux utilisØs lors de la fabrication,

� le(s) procØdØ(s) de production,

� la voie d’administration,

� la quantitØ de tissu utilisØe dans les mØdicaments,

� la posologie thØrapeutique maximale (dose journaliŁre et
durØe du traitement),

� l’utilisation prØvue du produit.

Les fabricants de l’industrie pharmaceutique et les producteurs
de mØdicaments d’origine animale sont chargØs de sØlectionner
et de justifier les mesures adØquates. L’Øtat d’avancement de la
science et des technologies doit Œtre pris en compte.

En dØpit de la prØsente note explicative, il est à souligner que
les risques potentiels associØs à un mØdicament donnØ devront
Œtre considØrØs individuellement à la lumiŁre de circonstances
spØcifiques et des connaissances du moment.

Ces orientations doivent Øgalement Œtre utilisØes lors de
l’Øvaluation du rapport risque/bØnØfice de produits individuels.
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(6) Sont ici considØrØs comme matØriel de base les os avant dØgraissage.
(7) La rØpartition gØographique future des ESB/EST ne peut Œtre prØvue.

Toute modification dans la rØpartition gØographique des ESB/EST
pourrait conduire, dans le pire des cas, à un rappel des produits
pharmaceutiques contenant de la gØlatine. Du fait du grand nombre
de mØdicaments contenant de la gØlatine comme excipient et de la
«longue durØe de vie» de la gØlatine entre le moment de sa produc-
tion et la fin de la durØe de validitØ des mØdicaments, tout rappel
pourrait avoir de graves consØquences en termes d’approvisionne-
ment en mØdicaments essentiels. Les crânes et les moelles ØpiniŁres
doivent donc Œtre retirØs des matØriels de base de la gØlatine dØrivØe
d’os de bovins, quelle que soit l’origine gØographique des animaux
utilisØs.



ANNEXE

Projet de critŁres relatifs à l’approvisionnement en matiŁres provenant de troupeaux bien surveillØs et desti-
nØes à la fabrication de mØdicaments à usage humain et vØtØrinaire

Si le principe scientifique qui sous-tend le concept de troupeaux bien surveillØs est intØressant, sa mise en �uvre et son
contrôle mØritent d’Œtre examinØs plus en dØtail.

Les troupeaux bien surveillØs sont dØfinis comme suit:

� n’avoir enregistrØ aucun cas d’ESB,

� n’avoir jamais donnØ une alimentation à base de protØines dØrivØes de mammifŁres (dØcision 94/381/CE de la
Commission telle que modifiØe),

� disposer des documents complets concernant les antØcØdents d’Ølevage,

� n’avoir introduit que des matØriels gØnØtiques nouveaux provenant de troupeaux ayant le mŒme statut indemne
d’ESB.

Les mesures de protection supplØmentaires fournies par les troupeaux bien surveillØs dØpendront:

� du systŁme d’Øtablissement et de contrôle mis en place par le demandeur et les autoritØs de contrôle du/des pays
concernØ(s) des troupeaux bien surveillØs,

� de la faisabilitØ et de la rØalisation des inspections et des contrôles appropriØs qui dØpendent de la taille du troupeau
et de la quantitØ de matiŁres collectØes,

� de la prØcision des certificats pertinents.

Les critŁres ØnumØrØs ci-dessus sont cumulatifs.
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Avis Øcrit concernant l’Øvaluation des risques de l’utilisation de matiŁres premiŁres dØrivØes de
ruminants pour la fabrication de mØdicaments vØtØrinaires destinØs aux ruminants

(EMEA/CMV/121/01 � fØvrier 2001)

adoptØ par le comitØ des mØdicaments vØtØrinaires (CMV)

Juillet 2001

(2001/C 286/05)

Introduction

Lors de l’Øvaluation des risques de l’utilisation de mØdicaments
vØtØrinaires destinØs aux ruminants, un certain nombre de
facteurs doivent Œtre pris en compte, en plus de ceux exposØs
dans la note explicative concernant la rØduction du risque de
transmission des agents des encØphalopathies spongiformes
animales par les mØdicaments à usage humain et vØtØrinaire
(note explicative rØdigØe conjointement par le CSP et le CMV).
Les ruminants sont sensibles à l’ESB par voie orale et le risque
de transmission est d’autant plus grand que les animaux sont
exposØs à des matiŁres infectieuses dØrivØes de la mŒme espŁce.
La transmission de l’infectiositØ à des espŁces productrices
d’aliments constitue un risque d’amplification de l’infectiositØ
des EST sous une forme facilement transmissible à l’homme.
Les fabricants doivent donc dØmontrer qu’ils ont tenu compte
des considØrations supplØmentaires concernant les ruminants
lors de l’analyse et de la rØduction du risque de transmission
des EST par les mØdicaments vØtØrinaires destinØs aux rumi-
nants.

Bien qu’une attention particuliŁre soit portØe dans le prØsent
avis Øcrit au lait et aux produits laitiers, du fait qu’ils ne sont
pas concernØs par la note explicative, il est important de noter
que le champ d’application du prØsent avis Øcrit inclut, au-delà
du lait, toutes les substances dØrivØes de ruminants, dŁs lors
qu’elles sont utilisØes dans des produits destinØs aux ruminants.

Les fabricants de produits destinØs à des espŁces autres que des
ruminants, qu’il s’agisse d’espŁces productrices d’aliments ou
non, c’est-à-dire les porcs, les volailles, les chevaux, les
chiens, les poissons, les lapins et les chats, n’ont à tenir
compte que des facteurs mentionnØs dans la note explicative
conjointe du CSP et du CMV (1).

Le prØsent avis Øcrit prØcise dans quelles circonstances une
Øvaluation complØmentaire des risques doit Œtre effectuØe,
ainsi que les facteurs que les fabricants doivent prendre en
compte pour minimiser les risques de transmission des EST
aux ruminants. Les fabricants peuvent opter pour l’obtention
d’un certificat de conformitØ dØlivrØ par le dØpartement euro-
pØen pour la qualitØ des mØdicaments (DEQM) pour dØmontrer
que les matiŁres premiŁres d’origine animale entrant dans le
champ d’application de la note explicative conjointe du CSP et
du CMV respectent les critŁres exigØs. L’Øvaluation des risques
dont il est question dans le prØsent document est une exigence
indØpendante de la procØdure de certification. Cette Øvaluation

additionnelle des risques est exigØe pour tous les produits
destinØs aux ruminants, que les fabricants aient obtenu ou
non un certificat pour une ou plusieurs matiŁres premiŁres
utilisØes dans leur production et doit Œtre rØalisØe par le dØten-
teur ou le demandeur de l’autorisation de mise sur le marchØ.

Comme indiquØ dans la note explicative conjointe du CSP et du
CMV, les demandeurs d’autorisations de mise sur le marchØ
doivent tenir compte des toutes derniŁres informations scienti-
fiques disponibles lors de la prØparation de l’Øvaluation des
risques. En cas d’Øvolution de l’Øtat des connaissances ou de
la situation de la maladie, les risques doivent Œtre rØØvaluØs. De
mŒme, le prØsent avis Øcrit sera mis à jour parallŁlement à
toute modification de la note explicative conjointe du CSP et
du CMV.

Champ d’application

Le prØsent document concerne l’utilisation de:

i) substances d’origine animale qui entrent dans le champ
d’application (paragraphe 2) de la note explicative conjointe
du CSP et du CMV, lorsqu’elles sont utilisØes pour la fabri-
cation de mØdicaments vØtØrinaires destinØs à Œtre adminis-
trØs à des ruminants, c’est-à-dire des bovins, ovins, caprins
et cervidØs;

ii) lait et dØrivØs du lait dans les conditions prØcisØes
ci-dessous.

Alors que le lait et les dØrivØs du lait sont spØcifiquement
non concernØs par la note explicative conjointe du CSP et
du CMV, pour autant que le lait est obtenu à partir
d’animaux sains et est propre à la consommation humaine,
ces matiŁres entrent dans le champ d’application du prØsent
avis Øcrit lorsqu’elles sont utilisØes dans les deux conditions
suivantes, s’appliquant simultanØment:

� le mØdicament vØtØrinaire est destinØ à une administra-
tion par voie parentØrale à un ruminant,

ET

� le lait ou le dØrivØ du lait est utilisØ comme source pour
la production de la substance active, en tant qu’exci-
pient, stabilisant ou composant de la formule finale
(donc pas lorsqu’il est utilisØ comme composant d’un
milieu ou d’une solution utilisØs au cours de la produc-
tion de l’un des ingrØdients finis).

Évaluation des risques

Les fabricants doivent Øvaluer les risques et justifier l’utilisation
des substances entrant dans le champ d’application du prØsent
document, en tenant compte des facteurs ØnoncØs ci-aprŁs.
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(1) Il a ØtØ dØmontrØ que les chats et autres fØlidØs sont Øgalement
sensibles aux EST lorsqu’ils sont exposØs à l’infectiositØ par voie
orale. Bien qu’il n’y ait pas d’exigences supplØmentaires pour les
produits destinØs à ces espŁces, les fabricants doivent tenir
compte, le cas ØchØant, de tout problŁme particulier liØ au risque
d’EST pour les fØlidØs.



Les fabricants doivent utiliser, dans la mesure du possible, des
substances issues d’animaux non-ruminants pour les produits
destinØs aux diffØrentes espŁces de ruminants. En cas d’impos-
sibilitØ, ils doivent justifier l’utilisation de matiŁres dØrivØes de
ruminants.

Lorsque le lait et les dØrivØs du lait sont concernØs par le
prØsent document (voir le paragraphe intitulØ «Champ d’appli-
cation» ØnoncØ ci-dessus), leur pleine conformitØ à la note
explicative conjointe du CSP et du CMV doit Œtre dØmontrØe
pour ce qui concerne l’origine du lait et, le cas ØchØant, le
traitement appliquØ (tel que l’Ølimination des cellules).

L’utilisation de matØriels à risques spØcifiØs (MRS) comme
matiŁres premiŁres à un stade quelconque du procØdØ de
production sera inacceptable pour les autoritØs compØtentes
dans pratiquement tous les cas, sauf dans des conditions trŁs
exceptionnelles. Uniquement lorsque l’analyse du rapport
risque/bØnØfice montre clairement qu’il est de l’intØrŒt de la
santØ publique et animale qu’un mØdicament vØtØrinaire parti-
culier soit produit, l’utilisation de MRS sera autorisØe. Dans ces
circonstances, les fabricants devront dØmontrer que l’utilisation
de toute autre source possible pour les matiŁres premiŁres a ØtØ
ØtudiØe et ØcartØe et que toutes les mesures rØalisables pour
minimiser les risques ont ØtØ prises. Ces mesures incluront
l’approvisionnement en matiŁres premiŁres à partir d’un pays
officiellement classØ comme Øtant indemne d’EST animales,
l’utilisation d’animaux âgØs de moins d’un an, une inspection
ante mortem et, le cas ØchØant, la recherche d’infectiositØ.

La prØsence de MRS en tant que contaminants d’autres matiŁres
premiŁres d’origine animale est particuliŁrement critique pour
les produits destinØs aux ruminants. Un soin tout particulier
doit Œtre apportØ pour garantir et pour dØcrire que des mesures
et des systŁmes de qualitØ sont en place pour assurer qu’aucune
contamination par des MRS n’a lieu.

Le risque de transmission sera liØ à la fois à la voie d’adminis-
tration et à la quantitØ de matØriels à risques pouvant Œtre
prØsents dans le produit fini.

Il convient de veiller à rØduire au minimum le risque potentiel
de transmission de la tremblante en s’approvisionnant en
matiŁres dØrivØes de petits ruminants entrant dans le champ
d’application du prØsent avis Øcrit dans un pays indemne de
tremblante ou en prenant d’autres mesures pour s’assurer que

les troupeaux dont sont issus les animaux de dØpart sont bien
surveillØs et contrôlØs pour ce qui concerne l’absence d’EST.
Ces exigences ne s’appliquent donc pas aux substances telles
que la lanoline, qui n’entrent dans le champ d’application ni de
la note explicative conjointe du CSP et du CMV, ni du prØsent
avis Øcrit.

Tous les facteurs ØnumØrØs ci-dessus doivent Œtre spØcifique-
ment pris en compte lors de l’Øvaluation des risques pour les
semences utilisØes pour un vaccin destinØ aux ruminants,
comme dØcrit dans l’avis Øcrit EMEA/CVMP/019/01 du CMV.

ConsØquences pratiques

La dØmonstration de la conformitØ des matiŁres premiŁres
utilisØes pour la production de mØdicaments vØtØrinaires doit
reposer, dans la mesure du possible, sur la dØlivrance d’un
certificat de conformitØ par le DØpartement europØen pour la
qualitØ des mØdicaments, aprŁs Øvaluation d’un ensemble de
donnØes soumis par le fabricant de la matiŁre premiŁre visant
à dØmontrer que les exigences de la note explicative conjointe
du CSP et du CMV sont respectØes.

Lorsque le dØtenteur d’une autorisation de mise sur le marchØ
veut dØmontrer la conformitØ d’un mØdicament vØtØrinaire
destinØ à des ruminants pour lequel il a obtenu des certificats
du DEQM pour toutes les matiŁres premiŁres pertinentes, les
certificats doivent Œtre prØsentØs accompagnØs d’une Øvaluation
des risques qui prend en compte les facteurs de risques supplØ-
mentaires mentionnØs dans le prØsent avis Øcrit.

Lorsque le dØtenteur d’une autorisation de mise sur le marchØ
veut dØmontrer la conformitØ d’un mØdicament vØtØrinaire
destinØ à des ruminants pour lequel il n’a pas obtenu de
certificats du DEQM pour l’ensemble des substances perti-
nentes, il peut prØsenter les certificats pour les substances qui
en ont obtenu. Pour les matiŁres premiŁres (y compris les
dØrivØs du lait, le cas ØchØant) pour lesquelles il n’a pas de
certificats, le demandeur doit soumettre les donnØes nØcessaires
pour dØmontrer que les matiŁres premiŁres respectent les
exigences de la note explicative conjointe du CSP et du CMV,
accompagnØes d’une Øvaluation des risques qui tient compte
des facteurs de risque supplØmentaires mentionnØs dans le
prØsent avis Øcrit pour le mØdicament vØtØrinaire pris dans sa
globalitØ.
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Avis Øcrit concernant l’Øvaluation des risques de transmission des agents des encØphalopathies
spongiformes animales par les semences mŁres utilisØes pour la production de vaccins vØtØrinaires

(EMEA/CMV/019/01 � fØvrier 2001)

adoptØ par le comitØ des mØdicaments vØtØrinaires (CMV)

Juillet 2001

(2001/C 286/06)

HISTORIQUE

Depuis 1993, les fabricants de mØdicaments vØtØrinaires immu-
nologiques (MVI) sont obligØs de se conformer à la «note expli-
cative pour la rØduction du risque de transmission des agents
des encØphalopathies spongiformes animales par les mØdica-
ments vØtØrinaires», telle que adoptØe et pØriodiquement mise
à jour par le comitØ des mØdicaments vØtØrinaires (CMV). La
directive 1999/104/CE de la Commission a confØrØ à cette note
explicative force de loi communautaire. Pour assurer la cohØ-
rence en termes d’obligations imposØes aux fabricants, les États
membres doivent adopter une position harmonisØe concernant
l’Øvaluation du risque d’EST pour les matiŁres premiŁres utili-
sØes pour la fabrication de MVI.

En janvier 2001, le CSP et le CMV ont convenu d’harmoniser
leurs notes explicatives respectives et de les fondre en une note
explicative pour les mØdicaments à usage humain et vØtØrinaire.
Le CMV, considØrant que l’exclusion du lait et des dØrivØs du
lait serait inappropriØe pour les mØdicaments vØtØrinaires admi-
nistrØs aux ruminants, a ajoutØ la condition expresse que, lors
de l’Øvaluation et de la minimisation des risques liØs aux mØdi-
caments vØtØrinaires destinØs à une utilisation chez les rumi-
nants, des facteurs additionnels prØsentant une pertinence
spØcifique à ces seules espŁces animales soient pris en
compte par le demandeur et les autoritØs compØtentes.

Le prØsent avis Øcrit fait donc rØfØrence à la note explicative
concernant la rØduction du risque de transmission des agents
des encØphalopathies spongiformes animales par les mØdica-
ments à usage humain et vØtØrinaire («la note explicative
conjointe du CSP et du CMV»).

Les semences utilisØes pour produire des vaccins pour lesquels
une demande d’autorisation de mise sur le marchØ a ØtØ
dØposØe aprŁs le 1er octobre 2000 doivent respecter intØgrale-
ment les exigences de la note explicative conjointe du CSP et
du CMV, conformØment à la directive 1999/104/CE (nouvelles
semences). Le prØsent avis Øcrit ne concerne donc que les
semences utilisØes pour produire des vaccins pour lesquels les
demandes d’autorisations de mise sur le marchØ ont ØtØ dØpo-
sØes avant cette date (semences Øtablies).

Le prØsent document suppose que la conformitØ à la note
explicative conjointe du CSP et du CMV Ølimine, dans toute
la mesure du possible, le risque d’introduire une infectiositØ
d’EST dans un MVI au cours du processus de fabrication par
l’intermØdiaire de l’utilisation de matiŁres d’origine biologique
couramment utilisØes en production (comme du sØrum et des
produits sanguins, des tissus ou extraits tissulaires). Si cette
supposition est exacte, le seul risque dont il faut tenir
compte est alors celui que prØsentent les matiŁres utilisØes
comme semences mŁres et de travail.

CHAMP D’APPLICATION DU DOCUMENT

Le prØsent document considŁre les facteurs qui doivent Œtre pris
en compte lors de l’Øvaluation du risque que prØsentent les
semences Øtablies, de sorte qu’une Øvaluation du risque systØ-
matique et cohØrente puisse Œtre faite. Le terme «semences»
inclut les semences mŁres et les semences de travail pour les
virus, les micro-organismes, les parasites et les cellules. Les
facteurs de risque individuels sont identifiØs et la probabilitØ
de leur prØsence est discutØe en fonction de diffØrents types de
vaccins. Le cas ØchØant, les consØquences possibles du risque
sont ØvaluØes.

1. RISQUE DE CONTAMINATION DES SEMENCES PAR UNE
INFECTIOSITÉ D’EST

PROBABILITÉ D’UNE CONTAMINATION

La contamination des semences peut Œtre due soit à la matiŁre
premiŁre de l’agent ou de la lignØe cellulaire, soit aux matiŁres
utilisØes lors de la production et/ou du stockage de la semence.

Le risque de contamination par une infectiositØ d’EST, que ce
soit au niveau des matiŁres premiŁres ou durant la production
d’une semence, peut Œtre ØvaluØ en se rØfØrant à la note expli-
cative conjointe du CSP et du CMV pour ce qui concerne
l’origine de l’animal de dØpart, la nature des matiŁres et le
procØdØ utilisØ pour produire ou traiter la semence ou toute
matiŁre utilisØe au cours de sa production. Une attention parti-
culiŁre doit Œtre portØe aux espŁces animales de dØpart, par
rapport au risque d’EST à la fois chez les animaux de dØpart
et chez les espŁces auxquelles est destinØ le produit. Un
maximum d’informations doit Œtre collectØ concernant la
nature et la provenance des substances d’origine animale utili-
sØes lors de l’isolement, du passage et du stockage des
semences.

Concernant les semences, les facteurs suivants doivent Œtre tout
particuliŁrement pris en considØration:

� la date à laquelle la semence a ØtØ isolØe/Øtablie par rapport
à l’historique de l’ESB dans le pays d’origine des matiŁres
premiŁres concernØes. Cela s’applique tout particuliŁrement
aux semences Øtablies avant l’apparition de l’ESB. La FDA
considŁre que 1980 doit Œtre l’annØe à partir de laquelle
l’Øvaluation du risque doit Œtre rØalisØe pour les matiŁres
premiŁres d’origine animale provenant de pays europØens,

� dans le cas d’autres EST, comme la tremblante, l’historique
des matiŁres premiŁres doit Œtre examinØ en relation avec
celui de l’EST concernØe, l’origine des matiŁres et la sensi-
bilitØ des espŁces cibles,
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� l’historique des passages des matiŁres biologiques et le fait
qu’une infectiositØ ait pu ou non Œtre introduite subsØquem-
ment à l’isolement ou l’Øtablissement de la semence. Cela
concerne en particulier les semences de travail qui ont pu
Œtre Øtablies aprŁs les semences mŁres, à un moment oø le
risque d’infectiositØ des matiŁres premiŁres utilisØes dans les
milieux de production et autres Øtait plus ØlevØ,

� les cultures cellulaires peuvent servir de substrat pour les
virus des semences mŁres ou de travail, ou comme
semences cellulaires mŁres ou de travail par elles-mŒmes.
Dans les deux cas, le risque de contamination sera en
gØnØral plus ØlevØ en cas d’utilisation de cultures cellulaires
primaires et il faut alors se rØfØrer à la note explicative
conjointe du CSP et du CMV pour ce qui concerne l’origine
de la culture cellulaire,

� il est probable que pour d’anciennes semences mŁres,
certaines des informations requises ne seront pas disponi-
bles, soit parce qu’elles n’ont jamais ØtØ enregistrØes, soit
qu’elles ont ØtØ perdues. Dans ces cas, il convient de
procØder à une Øvaluation de l’importance potentielle des
donnØes manquantes en termes de risque global d’infectio-
sitØ d’EST. Des facteurs tels que le pays dans lequel les
matiŁres premiŁres ont ØtØ manipulØes à cette Øpoque et
les sources rØelles ou probables de toute substance d’origine
animale utilisØe, doivent Œtre pris en compte, parallŁlement
à tout historique pertinent des EST dans les pays ou chez
les espŁces concernØs.

CONSÉQUENCES

Dans de nombreux cas, le risque de contamination sera jugØ
faible ou extrŒmement faible, en raison soit du moment auquel
les semences ont ØtØ Øtablies, soit de l’espŁce d’origine des
matiŁres premiŁres utilisØes pour les produire. Toutefois, à
moins qu’une totale conformitØ à la note explicative conjointe
du CSP et du CMV puisse Œtre certifiØe et justifiØe, le risque
global de transmission que prØsentent les semences doit Œtre
ØvaluØ en tenant compte des facteurs ØnoncØs ci-dessous.

2. RISQUE DE PROPAGATION D’UNE INFECTIOSITÉ D’EST AU
COURS DU PROCESSUS DE FABRICATION

Actuellement, des donnØes scientifiques indiquent qu’il est diffi-
cile de crØer et de maintenir une infectiositØ d’EST in vitro. En
gØnØral, des titres ØlevØs en matiŁres infectieuses sont nØces-
saires pour provoquer in vitro les changements corrØlØs à
l’infectiositØ et il faut des lignØes cellulaires et des conditions
in vitro spØciales pour maintenir ces signes prØsumØs d’infectio-
sitØ. Aucune Øtude n’a ØtØ publiØe jusqu’ici dØmontrant la trans-
mission de la maladie par l’intermØdiaire de matiŁres «infec-
tieuses» gØnØrØes in vitro.

Compte tenu des facteurs susmentionnØs, le risque de propa-
gation in vitro de l’infectiositØ d’EST au cours de la fabrication
de vaccins est probablement faible dans la plupart des cas.
Cependant, une infectiositØ d’EST peut Œtre transmise par
inoculation expØrimentale entre espŁces, que le receveur soit
ou non une espŁce sensible à l’EST concernØe. Une Øvaluation
du risque prenant en compte cette incertitude doit donc Œtre
rØalisØe lorsque le procØdØ de fabrication fait lui-mŒme inter-
venir une inoculation à des animaux et une collecte de matiŁres

dØrivØes de ces derniers. En outre, une Øvaluation du risque
doit Œtre effectuØe dans les cas exceptionnels oø un type de
cellules particulier capable de propager in vitro l’infectiositØ des
EST (par exemple une lignØe cellulaire neuronale) est utilisØ
comme semence ou pour la prolifØration d’autres semences.
Dans ces cas, on doit se rØfØrer à la note explicative conjointe
du CSP et du CMV et, dans des cas trŁs exceptionnels, des
donnØes supplØmentaires peuvent Œtre requises pour Øvaluer
directement s’il y a ou non un risque de propagation d’infec-
tiositØ d’EST.

3. RISQUE QU’UNE INFECTIOSITÉ PRÉSENTE DANS LES
SEMENCES M¨RES SUBSISTE DANS LE PRODUIT FINI ET
QU’IL TRANSMETTE L’INFECTION

Le risque est relativement simple à estimer et sera variable
selon la mØthode de fabrication. Pour les vaccins bactØriens,
il est en gØnØral possible d’Øvaluer par calcul de la dilution la
quantitØ de semence susceptible d’Œtre prØsente dans la rØcolte
finale. Pour les vaccins viraux, la quantitØ de matiŁres premiŁres
restantes dØpendra de la mØthode utilisØe pour le passage (dilu-
tion ou adsorption suivie d’une Ølimination par lavages des
matiŁres d’origine). Il doit Œtre possible d’estimer approximati-
vement quelle proportion du volume initial d’inoculum peut
subsister dans la rØcolte finale. Cette estimation doit tenir
compte de l’effet que toute Øtape ultØrieure de purification
peut avoir sur la quantitØ d’infectiositØ restante, comme par
exemple les Øtapes de lavage des bactØries rØcoltØes, de centri-
fugation, de purification, de concentration, ainsi que la dilution
du concentrØ d’antigŁne utilisØe pour la formule finale. Pour les
vaccins obtenus par mØlange de plusieurs lots en vrac, la quan-
titØ d’infectiositØ potentielle rØsiduelle peut varier d’un lot à
l’autre.

Pour la plupart des vaccins, les facteurs de dilution sont proba-
blement ØlevØs et la quantitØ d’infectiositØ pouvant Œtre
prØsente dans la semence plutôt faible, ce qui conduira
souvent à des quantitØs infiniment petites d’infectiositØ poten-
tielle subsistant dans le produit fini. Toutefois, jusqu’à ce que
l’on ait dØterminØ les doses infectieuses pour les diffØrentes EST,
le risque que prØsente l’infectiositØ rØsiduelle ne peut Œtre tota-
lement nØgligØ. En outre, pour les vaccins, il existe au moins un
risque thØorique d’infectiositØ cumulØe, dans la mesure oø ils
sont souvent administrØs plus d’une fois au mŒme animal.

Le risque de transmission d’une EST dß à la prØsence de
semence contaminØe rØsiduelle dans le vaccin fini dØpendra
principalement de l’espŁce à laquelle le produit est administrØ
et de la voie d’administration. L’espŁce d’origine de toute infec-
tiositØ potentielle doit Œtre ØvaluØe par rapport à l’espŁce à
laquelle le vaccin est destinØ et à la prØsence ou à l’absence
subsØquente de barriŁres d’espŁces à l’infectiositØ. La sensibilitØ
aux EST expØrimentales varie en fonction de la voie d’adminis-
tration des matiŁres infectieuses. Les efficacitØs relatives de la
transmission, classØes par ordre dØcroissant sont: voie intracØ-
rØbrale, intraveineuse, intrapØritonØale, sous-cutanØe/intrader-
mique et orale/intragastrique. L’efficacitØ par voie intramuscu-
laire est prØsumØe Øquivalente à celle de la voie intrapØrito-
nØale. Le risque de transmission est Øgalement liØ à la dose
administrØe mais, par comparaison aux autres facteurs qui
interviennent, il est peu probable que la dose soit un facteur
majeur dans l’Øvaluation du risque global.
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ÉVALUATION DU RISQUE GLOBAL

En combinant les Øvaluations des facteurs individuels, il doit
Œtre possible d’arriver à une Øvaluation du risque global pour
les semences contenues dans un vaccin.

CONSÉQUENCES PRATIQUES

Le prØsent avis Øcrit ne concerne pas les exigences pour les
semences utilisØes pour la production de vaccins dont les auto-
risations de mise sur le marchØ ont ØtØ dØposØes aprŁs le
1er octobre 2000. Toutes les matiŁres utilisØes pour le stockage
et le passage de ces semences doivent respecter intØgralement
les exigences de la note explicative conjointe du CSP et du
CMV. Lorsqu’il s’agit de l’Øtablissement d’une nouvelle
semence mŁre, la note explicative conjointe du CSP et du
CMV doit Œtre suivie pour rØduire au minimum le risque de
contamination à la source. Une trŁs grande attention doit Œtre
portØe aux facteurs tels que l’historique de l’EST de l’animal, le
troupeau et le pays d’origine, le type de matiŁres à partir
desquelles la souche est isolØe et toute mesure pouvant Œtre
prise pour rØduire le risque à la fin du traitement subsØquent.

Pour les semences mŁres Øtablies, les dØtenteurs d’autorisation
de mise sur le marchØ (DAMM) doivent dØmontrer qu’ils ont
ØvaluØ le risque que prØsentent ces matiŁres en se rØfØrant au
prØsent avis Øcrit. RØciproquement, les autoritØs compØtentes
doivent se reporter au prØsent avis Øcrit lorsqu’elles Øvaluent si
ces risques sont considØrØs ou non comme acceptables dans
l’analyse globale du rapport risque/bØnØfice du produit.

Eu Øgard i) aux facteurs dØcrits dans le prØsent avis Øcrit, ii) aux
mesures de contrôle indiquØes ci-dessous pouvant Œtre mises en
place afin de rØduire au minimum les risques liØs aux semences
de travail et iii) aux antØcØdents probables d’utilisation en toute
sØcuritØ du produit depuis plusieurs annØes, les autoritØs
compØtentes ne considŁreront probablement que dans des
circonstances exceptionnelles que le risque que prØsente l’utili-
sation d’une semence mŁre est inacceptable. Dans de tels cas
exceptionnels, le DAMM doit discuter avec l’autoritØ compØ-
tente de la maniŁre dont le risque peut Œtre rØduit à un
niveau acceptable, si possible par une procØdure de manipula-
tions en la remplaçant par une semence mŁre Øquivalente mais
conforme, ou, s’il n’existe finalement aucune autre alternative,
par le retrait du produit du marchØ.

L’utilisation des semences de travail ne doit Œtre acceptØe par
les autoritØ compØtentes que lorsqu’une conformitØ totale à la
note explicative conjointe du CSP et du CMV peut Œtre certifiØe
et justifiØe. Lorsque la pleine conformitØ des semences de
travail ne peut Œtre certifiØe, le DAMM doit s’engager à
dØposer une modification de son autorisation de mise sur le
marchØ pour remplacer ces matiŁres par des semences de
travail produites en utilisant des matiŁres premiŁres totalement
conformes à la note explicative conjointe du CSP et du CMV, le
plus rapidement possible et dans un dØlai dØterminØ convenu
avec l’autoritØ compØtente. Sous rØserve de nouvelles informa-
tions ou ØvØnements conduisant à une rØvision substantielle de
l’Øvaluation du risque pour les semences de travail Øtablies, les
autoritØs compØtentes doivent en gØnØral autoriser la vente des
vaccins produits en utilisant ces semences jusqu’à la fin de leur
durØe de validitØ.

FRC 286/14 Journal officiel des CommunautØs europØennes 12.10.2001


	Sommaire
	Relevé des nominations effectuées par le Conseil � Mois de juillet, août et septembre 2001 (domaine social)
	Taux de change de l'euro
	Non-opposition à une concentration notifiée (Affaire COMP/M.2513 � RWE/Kärntner Energie Holding) (1)
	Note explicative concernant la réduction du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments à usage humain et vétérinaire (EMEA/410/01 Rév. 1 � mai 2001) adoptée par le Comité des spécialités pharmaceutiques (CSP) et le Comité des médicaments vétérinaires (CMV) � Juillet 2001
	Avis écrit concernant l'évaluation des risques de l'utilisation de matières premières dérivées de ruminants pour la fabrication de médicaments vétérinaires destinés aux ruminants (EMEA/CMV/121/01 � février 2001) adopté par le comité des médicaments vétérinaires (CMV) � Juillet 2001
	Avis écrit concernant l'évaluation des risques de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les semences mères utilisées pour la production de vaccins vétérinaires (EMEA/CMV/019/01 � février 2001) adopté par le comité des médicaments vétérinaires (CMV) � Juillet 2001

