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RADET

Forteckning over rddets utnimningar
Juli, augusti och september 2001 (sociala omradet)

(2001/C 286/01)

Slut pa Offentlieodrand Ordinarie Datum
Kommitté mandat- en! EgGg% € Ersatt person Avging ledamot/ Kategori Land Utndmnd person Tillhorighet for radets
perioden ! suppleant beslut
Réidgivande kommittén for | 16.12.2001 | C 4, C. DIKOS Avging Ledamot Regering Grekland K. CHRYSSINIS Direction de l'emploi | 27.9.2001
fri rorlighet for arbetskraft 7.1.2000 du ministére du tra-
vail et de la sécurité
sociale
Radgivande kommittén for | 17.12.2003 | C1, W. HELLER Avgéing Ledamot Regering Tyskland U. BECKER Bundesministerium 27.9.2001
arbetarskyddsfragor 4.1.2001 fir Arbeit und
Sozialordnung
Styrelsen for Europeiska 16.12.2002 | C 4, G. PURSGLOVE Avgang Ledamot Regering Forenade F. ORD Department for Work | 27.9.2001
centrumet for utveckling av 7.1.2000 kungariket and Pensions
yrkesutbildning European Union
Division
Styrelsen for Europeiska 21.3.2002 | C97, M. FISCH Avging Suppleant Regering Luxemburg | N. WELTER Ministére du travail et| 27.9.2001
arbetsmiljobyran 9.4.1999 de I'emploi
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KOMMISSIONEN

Eurons vixelkurs ()
11 oktober 2001
(2001/C 286/02)

1 euro = 74368  danska kronor
= 9,5635  svenska kronor
= 0,6252  pund sterling

= 0,9062  US-dollar

= 1,4196  kanadensiska dollar

109,55 japanska yen
1,4852  schweiziska franc
7,972 norska kronor

91,37 islindska kronor (%)

1,8133  australiska dollar
2,1968  nyzeelindska dollar
8,318 sydafrikanska rand (%)

(") Kalla: Referensvaxelkurs offentliggjord av Europeiska centralbanken.
(®) Kalla: Kommissionen.
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Beslut om att inte gora invindningar mot en anmild koncentration
(Arende COMP/M.2513 - RWE/Kirntner Energie Holding)
(2001/C 286/03)

(Text av betydelse for EES)

Kommissionen beslutade den 2 augusti 2001 att inte gora invindningar mot den anmilda koncentrationen
ovan och att forklara den forenlig med den gemensamma marknaden. Detta beslut grundar sig pd artikel
6.1b i rddets forordning (EEG) nr 4064/89. Beslutet i sin helhet finns endast pd tyska och kommer att
offentliggoras efter det att alla eventuella affirshemligheter har avldgsnats. Det kommer att finnas tillging-
ligt

— i skriftlig form och kan fds frdn Byrdn for Europeiska gemenskapernas officiella publikationer (se
forteckningen pa sista sidan),

— i elektronisk form i CDE-versionen i CELEX databas med CELEX-nummer 301M2513. CELEX ir den
databas som innehéller Europeiska gemenskapens lagstiftning.

For ytterligare information rérande abonnemang, kontakta:

EUR-OP

Information, marknadsforing och PR
2 rue Mercier

L-2985 Luxemburg

Tfn (352) 2929-42718

Fax (352) 2929-42709
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Vigledning om minimering av risken for 6verforing via medicinska produkter av agens for spon-
giform encefalopati hos djur

(EMEA/410/01 Rev. 1 — maj 2001)

antagen av Kommittén for farmaceutiska specialiteter (CPMP) och Kommittén for veterinirmedi-
cinska likemedel (CVYMP)

Juli 2001

(2001/C 286/04)

Anm.: Denna vigledning har reviderats i enlighet med aktuell vetenskaplig kunskap om TSE, och utan
avsikt att foregripa framtida atgdrder som EU:s institutioner kan vidta inom detta omréde.

Denna gemensamma vigledning fran Kommittén for farmaceutiska specialiteter och Kommittén for
veterindrmedicinska likemedel "Vigledning om minimering av risken for overforing via veterindr-
medicinska produkter av agens for spongiform encefalopati hos djur” ersitter f6ljande riktlinjer:

— Kommittén for farmaceutiska specialiteter: "Vigledning om minimering av risken for 6verforing
via medicinska produkter av agens for spongiform encefalopati hos djur”, reviderad i september

2000 (CPMP/BWP[1230/98Rev. 1).

— Kommittén for veterindrmedicinska likemedel: "Vigledning om minimering av risken f6r dver-
foring via medicinska produkter av agens for spongiform encefalopati hos djur”, reviderad i juni

1999 (EMEA/CVMP/145/97 [revision).

Bakgrundsinformation

Syftet med denna gemensamma végledning ér att ligga fram de
vetenskapliga principer som gor det mojligt att minimera ris-
ken for overforing av spongiform encefalopati via medicinska
produkter. Dessa principer innefattar ett antal kontrolltgarder
sdsom kallbestimning och kvalitetskontroll av utgdngsmaterial
samt utformning och kontroll av tillverkningsprocesser. Om
dessa atgirder kombineras kan produkternas sikerhet garante-
ras. Sirskild uppmaérksamhet har riktats pa killbestimning av
material och kategoriindelning av vdvnader.

Vid uppdateringen av vigledningen har hinsyn tagits till kom-
mentarer frin medlemsstaterna och andra ber6rda parter.

Vidgledningen skall tolkas och tillimpas tillsammans med EU:s
lagstiftning ndr det galler TSE (!).

(") T kommissionens beslut 2000/418/EG definieras specificerat risk-
material. Medicinska produkter, utgdngsmaterial och mellanproduk-
ter for dessa omfattas dock inte av detta beslut.

Om inte annat foljer av lagstiftningen bor dock specificerat risk-
material som definieras i kommissionens beslut 2000/418/EG eller i
eventuella framtida dndringar normalt inte anvindas vid framstall-
ning av medicinska produkter, utgdngsmaterial och mellanprodukter
for dessa (inklusive verksamma dmnen, hjilpimnen och reagenser),
forutsatt att detta inte dr motiverat.

I undantagsfall och under vilmotiverade omstindigheter skulle spe-
cificerat riskmaterial kunna anvindas for framstillning av verk-
samma dmnen, ndr den som ansoker om godkdnnande for forsalj-
ning — efter det att riskbedémningen (som beskrivs i vigledningen
om minimering av risken for overforing via humanlikemedel och
veterindrmedicinska produkter av agens for spongiform encefalopati
hos djur) har gjorts och med hansyn till avsedd klinisk anvindning
— kan visa att ett positivt forhdllande foreligger mellan risker och
fordelar.

1. ALLMANNA ANMARKNINGAR

Transmissibla spongiforma encefalopatier (TSE) inbegriper skra-
pie hos fir och getter, chronic wasting disease (CWD) hos
svartsvanshjort och vapiti, bovin spongiform encefalopati (BSE)
hos notkreatur, savil som kuru och Creutzfeldt-Jakobs sjukdom
(CJS) hos manniskor. De agens som orsakar dessa sjukdomar
forokar sig i allmdnhet hos infekterade individer utan att infek-
tionen kan upptickas med ndgon av de tillgingliga diagnostiska
metoder som tillimpas in vivo. Efter inkubationsperioder pa
upp till flera dr orsakar agens sjukdom och leder slutligen till
doden. Det finns ingen behandling mot sjukdomen.

Diagnosen baseras pd kliniska symptom som bekriftas post
mortem av karakteristiska forandringar i hjarnvivnaden, vilka
uppticks med hjilp av histopatologi eller genom sparning av
de fibrillira proteiner som ar specifika for de spongiforma
encefalopatierna. Som bekriftelse pd infektionen kan man
ocksd anvidnda inympning av misstinkt vdvnad hos berorda
arter eller hos laboratoriedjur, men inkubationsperioden
stricker sig over manader eller dr. latrogen overforing av spon-
giforma encefalopatier har rapporterats. Hos far har skrapie av
misstag Overforts genom anvindning av Louping Ill-vaccin
framstillt av en blandning av formaldehydbehandlad farhjarna
och myjilte, i vilken material fran skrapieinfekterade fir genom
forbiseende inforlivats. Hos médnniskan har det forekommit fall
av overforing av CJS vilka tillskrivs kontinuerligt parenteralt
intag av tillvixthormon och gonadotropin hirrorande frin nek-
rohypofyser. Fall av CJS har ocksd tillskrivits anvindning av
kontaminerade instrument vid hjdrnkirurgi och transplantatio-
ner av hjarn- och ryggmirgshinnor och hornhinnor hos min-
niskor.
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Kunskapen ar begrdnsad nir det galler vilka karakteristiska drag
dessa dmnen besitter. De dr extremt motstdndskraftiga mot de
flesta kemiska och fysiska processer som anvinds for att inak-
tivera konventionella virus. De framkallar inte nigon pévisbar
immunforsvarsreaktion. Det finns naturliga hinder som begran-
sar spridningen av infektionen mellan djurarter, men dessa kan
under vissa omstindigheter overskridas. Vanligtvis dr detta be-
roende av stam, dos och exponeringsvdg samt av hur stort
avstindet mellan djurarterna ir. Studier pd laboratoriedjur
har visat att intracerebral inympning dr den mest effektiva
smittvigen.

Minniskor har varit naturligt utsatta f6r skrapieagens fran fér i
atminstone 200 ar, men trots omfattande epidemiologiska stu-
dier har inte ndgot tecken pd att skrapie kan Overforas till
miénniskor kunnat pavisas. Bovin spongiform encefalopati (BSE)
identifierades forst i Storbritannien 1986. Ett stort antal notdjur
och individuella besittningar har drabbats. Det stdr klart att
BSE ir en foderburen infektion. Andra linder har haft ngra
enstaka fall av BSE, antingen hos djur som importerats frdn
Storbritannien eller hos inhemska djur. I den min som de
biologiska egenskaperna hos BSE-agens skiljer sig frin dem
hos skrapie, dr det tinkbart att artbarridren ocksd kan se an-
norlunda ut. Det finns 6vertygande bevisning som visar att den
nya varianten av CJS orsakas av det agens som &r ansvarigt for
BSE hos noétkreatur.

Dé den nya varianten av ménsklig CJS dok upp vicktes ytter-
ligare farhdgor om att det agens som ger BSE ocksd kan over-
foras till manniskor. Darfor kommer det dven i fortsittningen
att kravas tillborlig forsiktighet vid anvdndning av biologiskt
material frin arter som kan angripas av dessa sjukdomar i
andra sammanhang 4n i rent experimentella sddana, sirskilt
notkreatur, for framstéllning av medicinska produkter.

Nedanstdende rekommendationer bor dirfor foljas om risken
for smitta skall kunna minimeras. Trots vad som sigs i denna
vigledning bor det pdpekas att de potentiella risker som ar
forbundna med en viss medicinsk produkt mdste Overvigas
individuellt mot bakgrund av specifika omstindigheter och ak-
tuell kunskap.

2. VAGLEDNINGENS OMFATTNING

I denna vigledning behandlas foljderna av TSE nir det giller
humanldkemedel och veterinirmedicinska produkter och vilka
atgarder som bor vidtas for en minimering av risken for Gver-
foring vid anvidndning av dessa. Den skall dirfor tillimpas pa
olika material av animaliskt ursprung, sirskilt om de kommer
fran idisslare, som anvinds for framstillning av:

— aktiva substanser
— konstituenser

— 14~ eller killmaterial och reagenser som anvinds i produk-
tionen (t.ex. bovint serumalbumin, enzymer, odlingssubstrat
inklusive sddana som anvinds for att skapa cellkulturer eller
nya primdra cellkulturer).

Vigledningen kan ocksd tillimpas pd material som kommer i
direkt kontakt med den utrustning som anvinds i produktionen
(och som dirfor potentiellt sett kan fora smitta vidare), t.ex. i
testmateriel som anvinds for validering av anldggningar och
utrustning.

[ vigledningen behandlas hur material frén alla slags idisslare
skall hanteras. De metoder som foreslas ar dock sarskilt till-
limpliga p& material frin notkreatur och kan behova anpassas
for dtgarder som giller far, getter och andra arter som man vet
ir mottagliga fér TSE dven utanfor experimentella samman-
hang.

Pd grundval av aktuella vetenskapliga ron och oavsett geogra-
fiskt ursprung, far det anses som osannolikt att det finns nigon
risk att mj6lk kan bara pd TSE-smitta (3). Dérfor tas mjolk och
material som enbart hirstammar frdn mjolk inte med i denna
vigledning; detta giller under forutsittning att mjolken kom-
mer fran djur vid god hilsa och att den utvinns under samma
omstindigheter som mjolk avsedd for méanniskor. Derivat av
mjolk frdn idisslare som under beredningen kommer i kontakt
med annat material fran idisslare (t.ex. pankreasenzymupplos-
ningar av kasein) omfattas dock av vigledningen just eftersom
annat material frin idisslare kommer med i bilden.

Derivat av ull och har fran idisslare, sdsom lanolin, ullalkoholer
och aminosyror omfattas inte heller av vigledningen, under
forutsittning att ullen och hdren kommer frin levande djur.
Derivat av ull och hér frin idisslare som bereds genom anvind-
ning av annat material fran idisslare (sdsom pankreasenzym)
omfattas diremot av vigledningen eftersom dessa andra mate-
rial anvinds.

Vigledningen bor lisas tillsammans med de olika kommissions-
beslut som successivt genomforts sedan 1991. Dir sd dr lamp-
ligt ges hanvisningar till dessa beslut i texten.

3. FRAMSTALLNING (INKLUSIVE FRAN VILKA KALLOR MA-
TERIALET TAS)

Nir en tillverkare kan vilja om material fran idisslare skall
anvindas eller inte, r material frin icke-idisslare att foredra.
[ normala fall skulle det inte vara acceptabelt att ersitta mate-
rial frdn idisslare med sidant frin andra arter som man vet kan
angripas av TSE, eller som kan infekteras experimentellt pd oral
vig.

I sin ansokan om forsiljningstillstand skall den s6kande nog-
grant ange vilken killa materialet himtats frdn (med angivande
dven av djurets geografiska ursprung) och vilka andra tgarder
som vidtagits i syfte att minimera risken for overforing av
TSE-agens. Likemedelstillverkaren bor genom kontroller hos
leverantoren forsikra sig om att materialen hanteras i enlighet
med denna vigledning och limpliga kvalitetskontrollsystem,
samt att dessa ocksd anvinds for att styra vilka killor ravarorna
hamtas fran.

Risken for overforing av infektionsalstrande dmnen kan i hog
grad minskas om ett antal parametrar kontrolleras. Foljande
parametrar kan ndmnas:

— var djuren kommer ifran

— vilken slags animalisk vdvnad som anvinds vid tillverk-
ningen

(3 Vid bedomning och minimering av risken i samband med anvind-
ningen av veterinirmedicinska produkter for idisslare bor den som
ansoker om forsiljningstillstind och de behoriga myndigheterna i
fraga ta hansyn till andra faktorer av sirskild betydelse endast for
denna djurart. Dessa faktorer anges utforligt i ett nirbesliktat ytt-
rande (EMEA/CVMP/121/01).
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— vilken eller vilka slags tillverkningsprocess(er) som anvinds.

Sakerheten hos en produkt kan inte faststillas enbart genom att
hédnsyn tas till en enda av dessa faktorer och dérfor kan det
vara sd att de tre ovan nidmnda tillvigagdngssitten mdste fa
komplettera varandra om risken for kontaminering skall kunna
begrinsas till ett minimum.

3.1 Djur som materialkillor

Ett noggrant urval av materialkillorna 4r det viktigaste
kriteriet nar det géller sikerheten hos medicinska produk-
ter.

3.1.1 Det dr mest tillfredsstillande att vdlja material frén
linder som inte har rapporterat nigra fall av BSE (%)
och som har

— obligatorisk anmalningsplikt, och

— obligatorisk klinisk och laboratoriemissig kon-
troll av misstinkta fall.

Officiell certifiering bor vara tillgdnglig. Dessutom
bér man forsikra sig om att det inte uppstdr nigon
risk for BSE-infektion pd grund av f6ljande faktorer:

— import av notkreatur frn linder ddr det har
forekommit manga fall av BSE

— import av avkomma fran sjuka hondjur

— anvindning av kott- och benmjol i foder till
idisslare, vilket innehdller ndgot slags protein
fran idisslare, fran linder med hog eller 1ag fore-
komst av BSE, eller med okind status (3).

3.1.2 Material kan ocksd anvidndas om det kommer frdn
linder dir antalet inhemska fall ar lagt, om utdver
vad som anges i punkt 3.1.1 f6ljande regler f6ljs:

— Kadaver fran alla infekterade djur skall destrue-
ras.

— Avkomman till sjuka hondjur fér inte anvindas.

— Daggdjursprotein (¥ far inte anvindas i utfodring
av idisslare.

(%) Bade Office International Des Epizooties (OIE) och Scientific Stee-

ring Committee (SSC) pd Europeiska kommissionen héller pa att
utveckla kriterier for att klassificera linder eller zoner i enlighet
med deras BSE-status. Den senaste versionen av OIE International
Animal Health Code Chapter om BSE hittas pd OIE:s webbplats:
http://www.oie.int. Yttranden frdn SSC finns tillgingliga pé
webbplatsen for Europeiska kommissionen: http://europe.eu.int/
comm/food/fs/bsefindex_en.html. Om det visar sig nodvindigt,
kommer denna vigledning att uppdateras nir klassificeringen frdn
OIE/[SSC har slutforts.

Protein som hinvisas till i kommissionens beslut 94/381/EG i dess
dndrade version.

— De djur som materialet kommer frdn skall vara
fodda efter det att foderforbudet borjade gilla.
Om djurens fodelsedatum inte dr kant, mdste
hinsyn tas bade till forbudets genomférandeda-
tum och till inkubationsperioden for TSE, for att
killans sikerhet skall kunna garanteras.

— Utgdngsmaterial fir inte tas frdn besittningar
med rapporterade fall av BSE.

3.1.3 Utgdngsmaterial bor inte himtas frdn linder dir det
intriffat ett stort antal BSE-fall (°).

Forutom dessa dtgdrder skall de som ansoker om
forsiljningstillstind aven kunna visa vilken strategi
de anvinder sig av vid urval av killor i forhallande
till materialkategori, mingden utgdngsmaterial och
den firdiga medicinska produktens tilltinkta anvind-
ning for manniskor. I leverantorslinder kan utgdngs-
material frén val overvakade besittningar utgora en
extra sikerhetsmarginal (se bilagan).

3.2 Delar av kroppar, kroppsvitskor och kroppssekret

fran djur som utgingsmaterial

Hos ett djur som infekterats med TSE foreter olika organ
och sekret olika nivder av smittsamhet. P4 grundval av data
om naturlig skrapie har organ, vivnader och vitskor klas-
sificerats i fyra huvudgrupper med utgdngspunkt i poten-
tiell risk, som visas i nedanstdende tabell. Trots att det nu
ar kint att smittsamheten hos nétkreatur med BSE verkar
vara fordelad pd ett mer begrinsat sitt, bor man vid ur-
valet av utgdngsmaterial fortsitta att ta hidnsyn till den
klassificering av vdvnader och kroppsvitskor som finns i
tabellen. Kategorierna i tabellen dr bara vigledande och det
ar viktigt att vara uppmirksam pa foljande punkter:

— Den Kklassificering av vivnader som visas i den bifogade
tabellen baseras pa titrering av smittsamhet pé intrace-
rebral vig. I experimentella modeller som anvinder
agensstammar som ar anpassade till laboratoriedjur
kan det forekomma hogre titer och en ndgot annor-
lunda Klassificering av vdvnaderna.

— I vissa situationer kan det ske korskontaminering av
vivnader fran olika smittsamhetskategorier. Hur stor
den potentiella risken blir pdverkas av de omstindig-
heter under vilka vdvnaderna avligsnas, sirskilt om
material frin en lagriskgrupp kommer i kontakt med
sddant fran en hogriskgrupp. Séledes kan korskontami-
nering av vissa vdvnader oka om infekterade djur slak-
tas med slaktmask och/eller om ryggraden genomsdgas.
Risken for korskontaminering minskar om kroppsvits-
korna insamlas med sé lite skador som mojligt pa vav-
naderna och om cellbestdndsdelar tas bort, samt om
blod fran foster uppsamlas utan kontaminering frn
andra moder- eller fostervdvnader inklusive placenta,
amnion- och allantoisvitska.

(°) Radets beslut 98/256/EG av den 16 mars 1998 om nodatgirder vad

betriffar skydd mot bovin spongiform encefalopati.
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— Vilken risk det finns f6r korskontaminering beror pa
flera kompletterande faktorer, daribland:

— vilka forsiktighetsdtgiarder som vidtas for att und-
vika smitta vid uppsamlande av vivnader (se ovan)

— hur hog kontamineringsnivan ar (méingden smittad
vdvnad)

— hur mycket material som skall anvindas

— vilken process som materialet kommer att utsittas
for under framstillningen.

Tillverkarna skall framligga en utvirdering av risken.

Relativa virden nir det giller smittsamhetstiter for skrapie i viv-
nader och kroppsvitskor frin naturligt infekterade fir och getter
med klinisk skrapie (')

KATEGORI 1
Hog smittsamhet

hjdrna, ryggmarg, (6ga)

KATEGORI 1
Medelhég smittsamhet

ileum, lymfkortlar, proximal kolon, myjalte,
tonsill, (dura mater, tallkottkortel, pla-
centa), cerebrospinal vitska, hypofys, bi-
njure

KATEGORI 1II
Lig smittsamhet

distal kolon, ndsslemhinnor, perifera ner-
ver, benmirg, lever, lunga, bukspottkortel,

briss
KATEGORI IV Blodkoagel, avforing, hjirta, njure, brost-
Ingen pévisad smittsam- | kortel, mjolk, dggstock, saliv, spottkortel,
het (%) siddesblasa, serum, skelettmuskulatur, tes-

tikel, skoldkortel, livmoder, fostervivnad,
(galla, ben (}), broskvdvnad, bindvav, har,
skinn, urin).

(") Vivnader inom parentes titrerades inte i de ursprungliga studierna, men en
antydning om deras relativa smittsamhet kan fis genom andra uppgifter om
spongiforma encefalopatier. Material som inte finns pé listan kan klassificeras
i analogi med de nimnda materialen pa grundval av hur de 4r sammansatta.

(3) Ingen smitta 6verfordes i bioanalyser med inympning av upp till 5 mg vivnad
i gnagares hjirnor.

(%) Nar det giller huvudskal och ryggrad, se ocksa punkt 3.2, punkt tvd om
korskontaminering.

3.3 Processvalidering

Ett kontrollerat urval av killor dr det viktigaste kriteriet
ndr en godtagbar produktsikerhet skall dstadkommas efter-
som det dr dokumenterat att TSE-agens motstdr de flesta
inaktiveringsmetoder.

Det dr svért att tolka valideringsstudier av metoder for
avlagsnande eller inaktivering eftersom hinsyn madste tas
till av vilken art det uttagna materialet 4r och hur relevant
det dr for den naturliga situationen, hur studien ar utfor-
mad (ddribland det faktum att processerna genomfors i

3.4

3.5

mindre skala) och vilken metod som anvinds for att upp-
ticka agens (analys in vitro eller in vivo), efter uttagning och
efter behandling. For att kunskap skall kunna utvecklas om
vilken metod som 4dr den mest limpliga for validerings-
studier behovs ytterligare forskning. Dirfor behovs valide-
ringsstudier i allménhet inte f6r ndrvarande. Om krav reses
pa att det skall vara majligt att inom tillverkningsprocesser
avldgsna eller inaktivera TSE-agens, kommer dock dessa att
behova byggas pd med limpliga valideringsstudier. Valide-
ringsstudier dr processpecifika.

Forutom de sirskilda begransningar som géller for TSE-va-
lideringsstudier och tolkningen av dem, 4r det storsta hind-
ret att finna sdtt att effektivt avldgsna eller inaktivera TSE-
agens vid tillverkningen av biologiska medicinska produk-
ter. Tillverkarna uppmanas att fortsitta sina undersok-
ningar nir det géller sddana metoder, for att finna dtgarder/
processer som kan bidra till att TSE-agens avligsnas eller
inaktiveras.

Under alla omstdndigheter skall produktionsprocesserna i
gorligaste mdn utformas med hansyn till tillginglig infor-
mation om metoder som tros kunna inaktivera eller av-
lagsna TSE-agens.

Vissa produktionsprocedurer kan bidra visentligt till att
minska risken for TSE-kontaminering, t.ex. de procedurer
som anvénds i tillverkningen av talg och derivat frin talg
(se nedan).

Djurens alder

Dé TSE-smittan ackumuleras under en inkubationsperiod
av flera &r, kan det vara vilbetinkt att anvinda material
fran unga djur.

Specifika produkter

Talg som anvinds som utgdngsmaterial for tillverkning av
talgderivat bor framstillas med en metod som uppfyller
minst lika stringa krav som de som faststills i kommis-
sionens beslut 92/562/EG. Talgderivat, sisom glycerol och
fettsyror som tillverkas av talg genom stringt reglerade
processer, har varit foremal for sirskild uppmirksamhet
och det tros vara osannolikt att de kan vara birare av
infektionen. Som exempel pd processer som uppfyller
stringa krav kan nimnas:

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

— Saponifikation med NaOH 12 M (glycerol- och tvaltill-
verkning)

— Satsvis process: vid minst 95 °C i minst 3 timmar.

— Kontinuerlig process: vid minst 140 °C, under tryck
i minst 8 minuter eller motsvarande.
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Gelatin

— Nir det giller gelatin som tillverkas av ben fran not-
kreatur (°) bidrar samtliga nedanstdende parametrar till
produktens sikerhet:

— Det geografiska ursprunget skall vara kontrollerat
for de djur som utgéngsmaterialet kommer ifran.

— Huvudskalar och ryggmarg skall tas bort frdn ut-
gingsmaterialet (7).

— Det rekommenderas ocksd att ryggraden inte an-
vinds, sirskilt nar hansyn tas till det geografiska
ursprunget.

— Den tillverkningsmetod som foredras i det nuva-
rande liget dr “alkalinprocessen”.

— System sdsom ISO 9000-certifiering och HACCP
bor anvindas for Gvervakning av tillverkningspro-
cessen och for reglering av de enskilda produktions-
serierna (dvs. definiering av produktionsserierna,
avskiljning mellan de olika produktionsserierna,
rengoring mellan produktionsserierna osv.).

— Procedurer bor anvindas som gor det mojligt att
spara materialet och kontrollera leverantorerna av
utgdngsmaterialet.

— Nir det giller gelatin som framstélls av hudar fran
notkreatur:

— Korskontaminering med material som kan vara
smittsamt bor undvikas.

Tillverkarna skall framldgga en utvirdering av risken.

4. AVSLUTANDE ANMARKNINGAR

Vid utvirderingen av riskerna med TSE mdste en noggrann
Overvagning goras av de nimnda parametrarna, och det alter-

(%) Utgéngsmaterial betraktas som ben fore avfettning.

(’) Den framtida geografiska fordelningen av BSE/TSE kan inte forutses.
Alla forandringar i den geografiska fordelningen av BSE/TSE skulle
kunna leda till, med virsta mojliga scenario, att likemedel innehl-
lande gelatin terkallas. Eftersom ett stort antal medicinska produk-
ter innehdller gelatin vilket fungerar som konstituens, och eftersom
gelatinets vidg frin tillverkningen fram till det att det i likemedlet
befinner sig pd hyllan ar ling, skulle ett dterkallande kunna fa
allvarliga konsekvenser nar det giller tillgdngen pd oumbirliga me-
dicinska produkter. Diarfor skall huvudskdl och ryggmirg tas bort
fran utgangsmaterialet till gelatin som tillverkas av ben fran not-
kreatur oavsett var djuren har sitt geografiska ursprung.

nativ som skall foredras bor vara att man undviker anvindning
av material som kommer fran djur som ar kinda for att kunna
infekteras (annat dn genom experimentell stimulans) med TSE
vid tillverkning av produkter inom likemedelsindustrin. Hur
godtagbar en viss medicinsk produkt blir som innehéller dessa
material, eller som genom tillverkningen skulle kunna innehélla
dessa material, paverkas av ett antal faktorer, ddribland:

— vilket dokumenterat och registrerat ursprung djuren har

— vilken slags animalisk vdvnad som anvinds vid tillverk-
ningen

— vilken eller vilka slags tillverkningsprocess(er) som anvinds

— hur likemedlet intas

— hur mycket vivnad som anvinds i de medicinska produk-
terna

— hur stor den maximala dosen av likemedlet 4r (daglig do-
sering och behandlingstidens lingd)

— hur produkten ar tinkt att anvindas.

Likemedelstillverkare och tillverkare av medicinska produkter
av animaliskt ursprung dr ansvariga for valet av dtgirder och
for att dessa dr adekvata for sitt syfte. Hinsyn maste tas till hur
langt vetenskap och teknik kommit.

Trots vad som sdgs i denna vigledning bor det papekas att de
potentiella risker som ir forbundna med en viss medicinsk
produkt madste overvigas individuellt mot bakgrund av speci-
fika omstindigheter och aktuell kunskap.

Denna vigledning bor ocksd anvindas vid utvirdering av indi-
viduella produkter pd grundval av en avvigning mellan risker
och fordelar.



12.10.2001

Europeiska gemenskapernas officiella tidning

C 286/9

BILAGA

Utkast till krav som bor uppfyllas vid anvindning av vilkontrollerade besittningar som materialkilla fér
framstillning av humanlikemedel och veterinirmedicinska produkter

Den vetenskapliga principen bakom begreppet vilkontrollerade besittningar dr god, men for att den skall kunna
genomforas och kontrolleras maste ytterligare forutsittningar tas i betraktande.

Bland de kriterier som utmérker vilkontrollerade besittningar kan ndmnas

— att dér inte har forekommit nigon TSE

— att de aldrig har blivit utfodrade med diggdjursprotein (kommissionens beslut 94/381/EG i dess dndrade form)
— att alla djur har en fullstindig stamtavla

— att nytt genetiskt material som inforts endast kommer frén besittningar med samma BSE-fria status

— att djuren latt kan identifieras.

Den ytterligare sikerhet som erhdlls genom vilkontrollerade besittningar dr beroende av

— att bade den som ansoker om forsaljningstillstdnd och kontrollmyndigheterna har skapat etablerings- och kontroll-
system i de linder dir de vilkontrollerade besittningarna finns

— att lampliga inspektioner och kontroller, som 4r beroende av besittningens storlek och mangden material som skall
insamlas, kan genomféras och blir genomforda

— att de relevanta certifieringarna ir riktiga.

Ovannidmnda kriterier ir kumulativa.
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Stindpunkter om riskbedomning av anvindningen av utgingsmaterial som hirror fran idisslare i
veterinirmedicinska likemedel avsedda for idisslare

(EMEA/CVMP/121/01 - februari 2001)

antagna av Kommittén for veterinirmedicinska likemedel (CVMP)

Juli 2001

(2001/C 286/05)

Inledning

Vid bedomningen av risk i samband med anvdndningen av
veterindrmedicinska produkter avsedda for idisslare mdste
man ta hinsyn till ett antal faktorer utover de som anges i
"Vigledningen om minimering av risken for oGverforing via
veterindrmedicinska produkter av agens for spongiform ence-
falopati hos djur” (gemensam vigledning frin Kommittén for
farmaceutiska specialiteter (CPMP) och Kommittén for veteri-
ndrmedicinska likemedel (CVMP)). Idisslare dr mottagliga for
BSE pa oral vdg och risken for smittoverforing okar om djur
utsatts for infekterat material som hérrér frin samma djurslag.
Om smittdimne 6verfors till livsmedelsproducerande djurslag
utgor detta en risk for 6kad TSE-smitta i en form som ldtt
kan overforas till méinniska. Darfor madste tillverkarna kunna
pavisa att de har vidtagit de extra dtgirder som behdvs nar det
giller idisslare for analys och minimering av risken for over-
foring av TSE via veterinirmedicinska produkter avsedda for
idisslare.

Aven om man féster sirskild vikt vid mjolk och mjélkprodukter
i dessa stindpunkter, eftersom dessa inte tas upp i vigled-
ningen, dr det viktigt att notera att riackvidden for dessa stdnd-
punkter inte begrinsas till mj6lk utan dven omfattar alla dmnen
som hdrror frén idisslare ndr de anvinds i produkter avsedda
for idisslare.

Tillverkare av produkter avsedda for bide livsmedelsproduce-
rande och icke-livsmedelsproducerande icke-idisslare, dvs. svin,
fjaderfd, histar, hundar, fiskar, kaniner och katter, behover
iaktta endast de punkter som anges i den gemensamma vigled-
ningen frdn CPMP/CVMP (!).

Av stdndpunkterna framgdr det under vilka omstidndigheter en
extra riskbedémning skall goras och vilka faktorer som bor
beaktas for minimering av risken for overforing av TSE till
idisslare. Tillverkarna har mojlighet att skaffa ett certifikat
fran Europafarmakopékommissionen som styrker att utgdngs-
material av animaliskt ursprung som omfattas av den gemen-
samma végledningen frain CPMP/CVMP uppfyller de stillda kra-
ven. Den riskbedomning som avses i detta dokument ar ett
separat krav utéver de krav som ingdr i certifieringsforfarandet.
Den extra riskbedomningen kravs for alla produkter avsedda
for idisslare oavsett om ett certifikat r tillgdngligt eller inte for
ett eller flera utgdngsmaterial som anvinds vid tillverkningen.

(') Katter och andra kattdjur har visat sig mottagliga for TSE nir de
utsitts for smitta pd oral vdg. Aven om det inte finns ytterligare
krav pa produkter avsedda for dessa djurslag bor tillverkarna i till-
lampliga fall ta hinsyn till alla sirskilda frigor som kan utgora en
risk for TSE hos kattdjur.

Innehavaren av forsiljningstillstindet eller den sokande skall
gora bedomningen.

Enligt den gemensamma végledningen frdin CPMP/CVMP skall
den som soker forsiljningstillstind ta hinsyn till senaste veten-
skapliga ron nir riskbeddmningen goérs. Om ny information
om sjukdomen uppticks eller om sjukdomsldget forindras
bor risken omvérderas. Aven denna stdndpunkt skall uppdate-
ras i enlighet med framtida dndringar i den gemensamma vig-
ledningen frin CPMP/CVMP.

Rickvidd

Detta dokument hinfor sig till

i) material av animalt ursprung som omfattas av (avsnitt 2)
den gemensamma vigledningen frain CPMP/CVMP om det
anvinds vid tillverkning av veterinirmedicinska produkter
avsedda for idisslare, dvs. notkreatur, fir, getter och hjortar,
och

ii) mjolk och mjolkprodukter om foljande omstindigheter f6-
religger:

Mjolk och mjolkprodukter berors uttryckligen inte av den
gemensamma végledningen frdin CPMP/CVMP under for-
utsattning att mjolken kommer fran friska kor och 4r lamp-
lig for humankonsumtion. Dessa material omfattas av denna
standpunkt om f6ljande tva villkor uppfylls:

— Den veterindrmedicinska produkten ar avsedd for paren-
teral administration till idisslare,

OCH

— mjolken eller mjolkprodukten anvinds som en killa for
den aktiva substansen, som hjdlpimne, stabiliserare eller
komponent i den slutliga likemedelsformen (dvs. inte
om den anvinds som en komponent i ett medium eller
en losning som anvinds vid tillverkningen av ett av de
slutliga ingredienserna).

Riskbedomning

Tillverkarna skall gora en riskbedomning och motivera varfor
substanser som omfattas av detta dokument anvinds med hin-
syn till foljande faktorer:
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Om mojligt skall tillverkare anvinda substanser som inte hir-
ror fran idisslare om de dr avsedda att anvindas i produkter for
idisslare. Om detta inte dr mojligt skall en motivering ges
varfor material som hédrror fran idisslare anvinds.

Om mj6lk och mjolkprodukter omfattas av detta dokument (se
avsnittet "Rickvidd” ovan) skall man kunna styrka att mj6lkens
ursprung och all eventuell behandling (sdsom avligsnande av
celler) till alla delar foljer villkoren i den gemensamma vigled-
ningen frdn CPMP/CVMP.

De behoriga myndigheterna godkdnner inte anvindningen av
specificerat riskmaterial (SRM) som utgdngsmaterial i ndgot
skede av tillverkningen. Det kan godkidnnas endast i yttersta
undantag. Endast om en risk/nytta-analys tydligt visar pa att
det dr sarskilt viktigt for folkhdlsan och djurhilsan att en viss
veterindrmedicinsk produkt ar tillginglig kan anvindningen av
specificerat riskmaterial tilldtas. I sddana fall skall tillverkarna
kunna pavisa att man undersokt och uteslutit alla andra moj-
ligheter till anvdndning av andra killor som utgdngsmaterial
och att alla mojligheter till minimering av risken har utnyttjats.
Till sddana atgdrder skulle man rikna mojligheten att hdmta
utgdngsmaterial frdn ett land som officiellt har klassats som
fritt frdn TSE, anvindningen av djur yngre dn ett dr, pre-mor-
teminspektioner och eventuellt testning av om smitta forekom-
mer.

Det ir sdrskilt oroande att specificerat riskmaterial eventuellt
kan fororena andra utgdngsmaterial av animaliskt ursprung i
produkter avsedda for idisslare. Det dr mycket viktigt att man
faststdller och ser till att det finns dtgdrder och kvalitetssystem
som garanterar att specificerat riskmaterial inte kan fororena
annat material.

Smittorisken har samband bdde med administrationssittet och
den mingd riskmaterial som kan finnas i slutprodukten.

Man bor fista vikt vid att minimera den potentiella risken for
overforing av scrapie via utgdngsmaterial som hirror frén smé
idisslare som omfattas av denna stdndpunkt frén ett land fritt
fran scrapie eller att vidta andra dtgirder for att se till att man

pa ett vederborligt sitt overvakar och kontrollerar att de ur-
sprungsbesittningar fran vilka kélldjuren hirrér dr fria frén
TSE. Dessa krav giller foljaktligen inte sddana dmnen som
lanolin som inte berors av den gemensamma vigledningen
frin CPMP/CVMP eller dessa standpunkter.

Alla dessa faktorer bor sdrskilt beaktas dd man gor en risk-
bedémning av sdkulturer ("seed materials”) for anvandning i
vacciner for idisslare enligt CVMP:s stindpunkt EMEA/
CVMP/019/01.

Slutsatser

Att de utgdngsmaterial som anvinds i tillverkningen av vete-
rindrmedicinska ldkemedel uppfyller de stillda kraven skall om
mojligt i forsta hand pdvisas genom att certifikat som utfirdas
av Europafarmakopékommissionen (EDQM) efter bedomning
av de underlag som ravarutillverkaren limnat for att pdvisa
att kraven i den gemensamma vigledningen frain CPMP/CVMP

uppfylls.

Nar en innehavare av forsiljningstillstind vill pavisa att en
veterindrmedicinsk produkt avsedd for idisslare for vilken
EDQM har utfirdat certifikat for alla berérda rdmaterial skall
dessa certifikat liggas fram tillsammans med en riskbedomning
som tar upp de ytterligare risker som anges i denna stind-
punkt.

Nir en innehavare av forsiljningstillstand vill pavisa forenlighet
med en veterinirmedicinsk produkt avsedd for idisslare for
vilken EDQM inte har utfirdat ett certifikat for alla berorda
imnen, skall certifikat inlimnas for de dmnen for vilka ett
certifikat har utfdrdats. For de rdmaterial (ddribland mj6lkpro-
dukter i tillimpliga fall) for vilka certifikat saknas skall den
sokande limna in de uppgifter som behévs for att pavisa att
ramaterialen uppfyller kraven i den gemensamma vigledningen
frain CPMP/CVMP tillsammans med en riskbedomning som tar
upp de ytterligare risker som anges i dessa stdndpunkter for
den veterinirmedicinska produkten som helhet.
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Stindpunkt om bedomning av risken for 6verforing av agens for spongiform encefalopati hos djur
via "master seed”-material vid produktion av vacciner fér djur

(EMEA/CVMP/019/01 — februari 2001)

antagna av Kommittén for veterinirmedicinska likemedel (CVMP)

Juli 2001

(2001/C 286/06)

BAKGRUND

Sedan 1993 har man kravt att tillverkare av immunologiska
veterindrmedicinska likemedel skall folja "Vigledningen om
minimering av risken for Gverforing via veterinirmedicinska
produkter av agens for spongiform encefalopati hos djur” i
dess dndrade form enligt uppdateringarna fran Kommittén for
veterindrmedicinska likemedel. Genom kommissionens direktiv
1999/104/EG blev vigledningen en del av gemenskapsritten.
For att kraven pa tillverkare skall vara enhetliga skall medlems-
staterna avge en harmoniserad stindpunkt om bedomning av
risk for TSE i utgdngsmaterial som anvinds vid tillverkningen
av immunologiska veterinirmedicinska produkter.

[ janauri 2001 enades Kommittén for farmaceutiska specialite-
ter (CPMP) och Kommittén for veterindrmedicinska specialiteter
(CVMP) om att sammanfora respektive kommittéers vigled-
ningar till en enda vigledning for likemedel for minniskor
och for djur. Kommittén for veterinirmedicinska produkter
ansdg att det inte dr lampligt att utelimna mjolk och mjolk-
produkter nidr det giller veterinirmedicinska likemedel for
idisslare, och har dirfor lagt till en bestimmelse, enligt vilken
den sokande och de berérda behoriga myndigheterna maste ta
hidnsyn till ytterligare punkter som 4r av sirskild betydelse
endast for dessa djurslag vid bedémning och minimering av
risken i samband med anvindningen av veterinirmedicinska
lakemedel for idisslare.

Dirfor hanvisar man i denna stdndpunkt till "Vigledningen om
minimering av risk for overforing av agens for spongiform
encefalopati hos djur via humanlikemedel eller veterinirmedi-
cinska produkter” (den gemensamma vigledningen frin CPMP/
CVMP).

Sakultur ("seed materials”) som anvinds vid tillverkningen av
vacciner for vilka man ansokt om registrering efter den
1 oktober 2000 skall uppfylla alla krav i den gemensamma
vigledningen frdin CPMP/CVMP i enlighet med direktiv
1999/104/EG (ny sdkultur, "new seeds”). Denna standpunkt
giller dirfor endast sdkulturer som anvinds for tillverkning
av vaccin med forsiljningstillstind som beviljats/ansokts fore
detta datum (etablerade sikulturer, “established seeds”).

[ denna standpunkt utgdr man frédn att om kraven i den gemen-
samma vigledningen frin CPMP/CVMP uppfylls, kan man si
langt det dr mojligt eliminera risken for att smittdmnet for TSE
overfors till immunologiska veterindrmedicinska produkter un-
der tilllverkningsprocessen om man anvinder material av bio-
logiskt ursprung som anvinds i den ordinira tillverkningen
(tex. serum och blodprodukter, vivnader eller delar av vav-
nader). Om detta antagande stimmer dr den enda kvarstdende
smittorisken den risk som utgors av sdkultur ("seed materials”),
dvs. "master” och arbetsutsdtt material ("working seeds”).

DOKUMENTETS OMFATTNING

For att man skall kunna gora en systematisk och konsekvent
riskbedomning tar man i detta dokument upp de punkter som
bor beaktas nir man bedomer vilken risk etablerade sakulturer
kan utgéra. "Seed materials” definieras som "Master Seeds” och
"Working Seeds” for virus, mikroorganismer, parasiter och cel-
ler. De enskilda riskfaktorerna identifieras och sannolikheten
for att de skall forekomma diskuteras i forhallande till olika
vaccintyper. 1 forekommande fall bedoms de potentiella folj-
derna av en risk.

1. RISK FOR ATT ”SEED”-MATERIAL KONTAMINERATS AV
TSE-SMITTAMNE

SANNOLIKHETEN FOR SMITTRISK

”Seed”-material kan kontamineras antingen av den ursprungliga
kéllan till ett agens/en cellinje eller frdn material som anvints i
tillverkning och/eller vid lagring av sikulturen.

Risken for att en sdkultur kontamineras av TSE-smittimne an-
tingen vid killan eller under tillverkningen kan bedomas med
hdnvisning till den gemensamma vigledningen fran CPMP/
CVMP i forhéllande till kdllmaterialets djurslag, materialtyp
och den process genom vilken man har utvunnit eller behand-
lat sdkulturen eller 6vrigt material i processen. Man bor sirskilt
uppmirksamma ursprungsarten i forhéllande bade till TSE-ris-
ken vid killan och i forhéllande till for vilket djurslag dmnet ar
avsett. Man bor samla in s& mycket information som mojligt
om typ och killa for substanser av animaliskt ursprung som
anvinds vid isolering, passage och forvaring av sdkulturen
("seed material”).

Angédende “seed”-material bor man ta hidnsyn sarskilt till fol-
jande punkter:

— Tidpunkten for nir sdkulturen (’seed”) isolerades i forhdl-
lande till forekomsten av BSE-fall i ursprungslandet for det
berorda materialet. Detta ar sarskilt viktigt for “seed”-mate-
rial som péborjats fore de forsta BSE-utbrotten. Det ame-
rikanska likemedelsverket FDA riknar 1980 som en bryt-
punkt efter vilken riskbedémningar skall goras for material
av animaliskt ursprung som harror frén ett land i Europa.

— Nar det giller andra TSE, sdsom scrapie, skall man ta hin-
syn till materialets historia och granska detta i forhallande
till den berérda TSE-sjukdomens historia, materialets ur-
sprung och mottagligheten hos det djurslag for vilket vac-
cinet ar avsett.
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— Materialets passagehistoria och frdgan om smittdimnet kan
ha overforts efter det att sdkulturen ursprungligen isolera-
des[pdborjades. Det dr sarskilt viktigt nir det galler "Wor-
king Seeds” som kan ha paborjats senare d4n "Master Seed”
vid en tidpunkt dd smittrisken var hogre i utgdngsmaterial
som anvindes i mellanproduktionen osv.

— Cellodlingar kan anvindas antingen som substrat for "Mas-
ter” eller "Working Seed”-virus eller som "Master” eller
"Working Cell Seeds” i sig sjilva. I bada fallen 6kar vanligt-
vis risken for kontaminering om primira cellkulturer an-
viands och hir giller den gemensamma vigledningen frin
CPMP/CVMP i forhallande till cellkulturens ursprungskilla.

— Sannolikt kan man inte lingre fi tag pa en del av de upp-
gifter som krdvs om gammalt "Master Seed’-material, an-
tingen for att de aldrig har inforts ndgonstans eller for att
de gatt forlorade. I sddana fall skall man géra en bedomning
av den potentiella betydelsen av de uppgifter som saknas
med tanke pd den overgripande risken for TSE-smitta. Hén-
syn skall tas till faktorer sdsom landet dir materialet be-
handlades vid den berorda tidpunkten och de verkliga eller
sannolika killorna for alla substanser av animalt ursprung
som anvints samt all relevant TSE-historia i de berorda
linderna eller hos de berérda djurslagen.

FOLJDER

I minga fall kommer man att bedoma att risken f6r kontami-
nering dr lag eller synnerligen ldg, antingen pd grund av tid-
punkten nir sdkulturen paborjades eller pd grund av ur-
sprunget for djurslaget som anvindes som material vid tillverk-
ningen. Men om man inte kan intyga och motivera att alla
villkor i den gemensamma vigledningen frdin CPMP/CVMP upp-
fylls, skall man bedoma vilken overgripande smittrisk sakul-
turen utgér med hinsyn till féljande punkter.

2. RISK FOR ATT ETT TSE-SMITTAMNE SKALL KUNNA
FOROKA SIG UNDER TILLVERKNINGSPROCESSEN

Enligt dagens vetenskap r det svart att dstadkomma och bibe-
halla TSE-smitta in vitro. I allmadnhet brukar det behovas hoga
koncentrationer av titer for att dstadkomma férandringar in
vitro som korrelerar med smittsamhet och specialiserade cellin-
jer, och det kravs forhallanden in vitro for att bibehdlla de
antagna korrelatet till smittsamhet. Hittills har inga rapporter
publicerats som skulle pévisa Gverforing av sjukdom genom
anvindningen av “infekterat” material som alstrats in vitro.

Med beaktande av dessa faktorer ar risken for forokning av
TSE-smitta in vitro under tillverkning av vaccin sannolikt liten
i de flesta fall. TSE-smitta kan emellertid 6verforas genom ex-
perimentell inokulation frdn ett djurslag till ett annat, oavsett
om det djurslag till vilket smittan overfors dr mottagligt for
TSE-smittan i frdga eller inte. Dirfor skall en riskbedomning
goras som tar hdnsyn till denna osikerhet nir sjilva produk-
tionsprocessen omfattar inokulation av djur och skord av ma-
terial frin dessa djur. En riskbedomning skall dessutom goras i

de sillsynta fall nir man anvidnder en sirskild celltyp som
mojliggor forokning av TSE-smitta in vitro (t.ex. neuronal cell-
linje) antingen som “seed”-material eller for att fi andra
"seed”-material att foroka sig. I dessa fall skall man folja den
allmanna vigledningen fran CPMP/CVMP och i mycket sillsynta
fall kan det vara nodvandigt att ta fram ytterligare uppgifter for
att man direkt skall kunna bedéma om risk for forokning av
TSE-smitta foreligger eller inte.

3. RISK FOR ATT SMITTSAMHET I "MASTER SEED”-MATE-
RIAL FORTFARANDE KAN FOREKOMMA I SLUTPRODUK-
TEN OCH ATT SMITTA PA SA SATT KAN OVERFORAS

Det ar relativt enkelt att uppskatta denna risk, och resultatet
varierar beroende pd tillverkningsmetoden. Nir det giller bak-
terievacciner kan man vanligtvis gora en uppskattning av ut-
spadningen av hur mycket "seed”-material som kan forekomma
i slutprodukten. Nar det giller virala vacciner beror mingden
ursprungligt material som kvarstir pd vilken passagemetod som
har anvénts (t.ex. utspidning eller adsorption atfoljt av tvitt-
ning av det ursprungliga materialet). Det bor vara mojligt att
uppskatta hur stor del av den ursprungliga inokulatvolymen
som finns kvar i slutskorden. I denna uppskattning bor man
ta hinsyn till effekterna av eventuella pafoljande reningstgar-
der pd den aterstdende smittsamhetshalten, t.ex. tvitt av bakte-
rieskordar, centrifugering, rening, koncentrering och utspad-
ning av antigenkoncentrationen for likemedelsformen. Nar
det giller vacciner som blandas frin sammansittningar av olika
satser kan mingden potentiell resterande smittimne variera
fran sats till sats.

For de flesta vaccinerna kommer utspadningsfaktorn sannolikt
att vara hog och den eventuella mingden smittimne i
”seed”-materialet liten. Detta kommer ofta att leda till eventuell
forekomst av omitbart smd méngder av smittimne i slutpro-
dukten. Men tills man med sikerhet kan faststdlla de infektions-
alstrande doserna for olika TSE kan man inte helt bortse frin
den risk som resterande riskimnen kan utgora. Nir det giller
risker finns det dessutom en teoretisk risk for ackumulerad
smittsamhet eftersom vacciner ofta administreras upprepade
ganger till samma djur.

Risken for overforing av TSE genom resterande, kontaminerat
"seed”-material i slutvaccin beror framst pa till vilket djurslag
produkten administreras och pd administreringsvdg. Man skall
bedoma potentiell smittsamhet frén det ursprungliga djurslaget
i forhdllande till det djurslag till vilket vaccinet ges, och huru-
vida detta innebir att det finns en "naturlig barridir” mellan
djurarterna mot smittoverforing. Mottaglighet for experimen-
tella TSE-sjukdomar varierar beroende pé administreringsvig
av det infektionsalstrande materialet. Smittoverforingens rela-
tiva effektivitet i avtagande ordning: intracerebral, intravends,
intraperitoneal, subkutan/intradermal och oral/intragastrisk. Ef-
fektiviteten av intramuskuldr administration antas motsvara ef-
fektiviteten av intraperitoneal administration. Risken for smitt-
overforing stdr dven i forhallande till den administrerade dosen,
men i forhéllande till 6vriga berdrda faktorer 4r det osannolikt
att detta skulle utgora en betydande faktor i den 6vergripande
riskbedémningen.
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OVERGRIPANDE RISKBEDOMNING

Genom att kombinera bedomningarna av de enskilda fakto-
rerna borde det vara mojligt att kunna goéra en Overgripande
riskbedomning for "seed”-material som ingdr i vaccin.

SLUTSATSER

[ denna stindpunkt tar man inte upp frdgan om krav pd
"seed”-material som anvinds vid tillverkning av vaccin for vil-
ket tillstdind ansokts efter den 1 oktober 2000. Alla material
som anvinds vid lagring och passage av sddana “seed”-material
skall helt uppfylla kraven i den gemensamma vigledningen frin
CPMP/CVMP. Om det giller att ansoka om ett nytt “master
seed” skall man f6lja den gemensamma vigledningen frin
CPMP/CVMP for att minimera risken for kontamination vid
killan. Man skall mycket noggrant ta hdnsyn till sidana fakto-
rer som TSE-historien for djurslaget, besittningen och ur-
sprungslandet, materialtyp frin vilken stammen har isolerats
och eventuella dtgirder som kan vidtas for att minimera den
risk som kan orsakas av den péfoljande forddlingsprocessen.

For etablerade "master seed”-material for vilket forsiljningstill-
stdnd har ldmnats in, skall innehavaren av forsdljningstillstind
pavisa att han har bedomt den risk som detta material kan
utgora utgdende fran denna stindpunkt. Omvint skall de be-
hériga myndigheterna folja denna stdndpunkt i sin bedémning
av om riskerna i friga kan anses vara acceptabla eller inte i
myndigheternas 6vergripande risk/nytta-analys av produkten.

Mot bakgrund av i) de punkter som anges i denna stindpunkt,
ii) de kontrolldtgirder som anges nedan som kan vidtas for att
minimera risker i samband med "working seeds” och iii) san-
nolikheten for att anvidndning av produkten varit siker under
maénga dr, dr det sannolikt att den behoriga myndigheten en-
dast i undantagsfall skulle anse att den risk som utgors av
anvindningen av "master seed”-material dr oacceptabel. I sd-
dana undantagsfall skall innehavaren av forsdljningstillstdnd dis-
kutera med den behériga myndigheten hur risken kan minskas
till en acceptabel niva, eventuellt genom ett forfarande av ma-
nipulation for att ersitta “master seed” med ett motsvarande
men for detta dndamal limpligt "master seed”, eller om slut-
ligen inga andra mojligheter finns, att dra tillbaka produkten
fran marknaden.

De behoriga myndigheterna fir godkdnna anvindningen av
"working seeds” endast om det gir att intyga och motivera
att materialet uppfyller alla krav i den gemensamma vigled-
ningen frin CPMP/CVMP. I de fall dir det inte gér att intyga att
"working seeds” uppfyller alla krav skall innehavaren av forsalj-
ningstillstindet dta sig att ldmna in en dndrad version av till-
standet enligt vilken dessa material snarast mojligt, senast inom
en utsatt tid enligt 6verenskommelse med den behoriga myn-
digheten, ersitts av "working seeds” som produceras med hjilp
av utgdngsmaterial som uppfyller alla krav i den gemensamma
vigledningen frin CPMP/CVMP. Om inte nya ron i visentlig
grad gor att riskbedomningen édndras for "working seeds” for
vilka en ansokan om tillstind har limnats in, skall de behoriga
myndigheterna i allminhet tillita forsiljning av vaccin som
redan producerats med hjilp av dessa sdkulturer fram till ut-
gangen av deras angivna héllbarhetstid.
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