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Niniejsza nota zawiera wytyczne dotyczace zmniejszania ryzyka przenoszenia czynnikéw encefalopatii
gabczastej zwierzat przez produkty lecznicze stosowane u ludzi oraz weterynaryjne produkty lecznicze.

Trzeci przeglad techniczny niniejszych wytycznych dotyczacych TSE (pasazowalnej encefalopatii gabczastej)
zostal dokonany w celu uwzglednienia postepéw naukowych w zakresie pasazowalnych encefalopatii
gabczastych, a takze ewolugji sytuacji na Swiecie dotyczacej gabczastej encefalopatii bydta (BSE).

Odnosnie do klasyfikacji panstw lub regionéw pod katem ryzyka wystgpowania BSE poprzednia klasyfikacja
geograficznego ryzyka BSE (GBR) zostala w niniejszych zmienionych wytycznych zastagpiona odniesieniem
do zasad ustanowionych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia Zwierzat (OIE). W przypadku panstw, ktore
zostaly sklasyfikowane zgodnie z kryteriami GBR, a nie wedlug kryteriow OIE, zastosowanie ma jednak
istniejaca klasyfikacja GBR, o ile nie istnieja dowody istotnych zmian odnosnie do ryzyka wystgpowania
BSE.

Wprowadzono nowe kryteria dotyczace pochodzenia i przetwarzania zelatyny oraz produktéw pochodnych
krwi bydla stosowanych do wytwarzania produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub weterynaryjnych
produktéw leczniczych oraz nowa podsekcje dotyczaca peptonéw.

Niniejsze wytyczne zastgpuja poprzednia rewizje wytycznych (EMEA[410/01 Rev. 2) opublikowana
w (Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskiej C 24 z 28.1.2004, s. 6). Proponowana data wejScia w Zycie
zmienionych wytycznych to 1 lipca 2011 r.

1. WPROWADZENIE
1.1. Podstawy naukowe

Pasazowalne encefalopatie ggbczaste (TSE) to przewlekle
zwyrodnieniowe choroby ukladu nerwowego charakteryzujace
si¢ nagromadzeniem nieprawidtowych, izoformicznych postaci
glikoproteiny komérkowej, znanej jako PrP (lub biatko prio-
nowe). Nieprawidlowa izoformiczna postaé PrP (PrPTSE) rézni
si¢ od prawidlowego PrP (PrPc) wysoka odpornoscia na dzia-
fanie proteaz oraz niewrazliwoscig na denaturacje pod
wplywem ogrzewania. PrP™>E uwazane jest za czynnik zakazny
odpowiedzialny za przenoszenie TSE.

Pasazowalne encefalopatie gabczaste u zwierzat obejmuja:
— encefalopati¢ ggbczastg bydla (BSE) u bydla,

— trzesawke u owiec i koz,

— przewlekla chorobg wyniszczajaca (CWD) u jeleniowatych
(jelerr i 109),

— pasazowalng encefalopati¢ norek (TME) u norek hodowla-

nych,

— encefalopati¢ gabczasta kotéw (FSE) u kotowatych (w szcze-
g6lnosci u kotéw domowych i duzych kotéw zyjacych
w niewoli), oraz

— encefalopatie gabczasta egzotycznych zwierzat kopytnych
w ogrodach zoologicznych.

U czlowieka encefalopatia gabczasta przybiera rézne formy
choroby Creutzfeldta-Jakoba (CJD), Kuru, zespotu Gerstmanna-
Strdusslera-Scheinkera  (GSS) oraz $miertelnej bezsennosci
rodzinnej (FFI).
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Stwierdzono wystepowanie jatrogennego przenoszenia encefalo-
patii gabczastych. U owiec trzgsawka zostala przypadkowo
przeniesiona w wyniku zastosowania szczepionki przeciwko
chorobie skokowej owiec (Louping IIl) sporzadzonej
z polaczonych mézgdw i $ledzion owiec, poddanych dziataniu
formaldehydu, do ktérych przedostal si¢ przypadkowo material
pochodzacy od owiec zakazonych trzgsawka. Do przeniesienia
trzesawki na owce i kozy doszto w wyniku zastosowania szcze-
pionki przeciwko zakaznej bezmlecznosci u owiec i kéz, inak-
tywowanej formaldehydem, sporzadzonej z homogenatéw
moézgbw i gruczoléw mlecznych owiec zarazonych Mycoplasma
agalactiae. U czlowieka odnotowano przypadki przeniesienia
CJD, ktére przypisano pozajelitowemu podaniu hormonu
wzrostu i gonadotropiny, otrzymywanych z ludzkich przysadek
moézgowych pobieranych ze zwlok. Przypadki CJD wigzano
réwniez z uzyciem skazonych narzedzi wykorzystywanych
w  chirurgii moézgu oraz transplantacji ludzkiej rogéwki
i opony twardej.

Miedzygatunkowe przenoszenie TSE ogranicza pewna liczba
barier naturalnych, a zarazliwo$¢ zalezy od gatunku zwierzecia,
szczepu prionu, dawki, drogi zakazenia, a w przypadku niekté-
rych gatunkéw allelu genu PrP gospodarza. W sprzyjajacych
warunkach bariery gatunkowe moga zostaé przerwane.

Gabczasta encefalopatia bydla (BSE) zostala po raz pierwszy
zdiagnozowana w Zjednoczonym Krélestwie w 1986 r., kiedy
to duza liczba bydla i pojedynczych stad zostala dotknigta
chorobg. Wiadomo, ze BSE jest chorobg nabywana w wyniku
spozycia paszy (np. maczki miesno-kostnej) pochodzacej od
zwierzat chorych na TSE. W innych panstwach przypadki BSE
wystapily badZ to u zwierzat przywozonych ze Zjednoczonego
Krélestwa, badz u zwierzat rodzimych. Istnieja przekonujace
dowody na to, ze wariant choroby CJD (v(JD) wywolywany
jest przez czynnik odpowiedzialny za BSE u bydla. Uzasadnione
jest zatem ostrozne podejscie w przypadku gdy do wytwarzania
produktéw leczniczych wykorzystywane sa materialy biolo-
giczne pochodzace od gatunkéw w sposéb naturalny dotknie-
tych TSE, zwlaszcza od bydta.

W trakcie programéw aktywnego nadzoru dwie dotychczas
nierozpoznane formy nietypowego BSE (BSE-L, réwniez
zwane BASE i BSE-H) zostaly zidentyfikowane w rzadkich
sporadycznych przypadkach w Europie, Ameryce Pdinocnej
i Japonii. ,L” i ,H” oznaczaja pozycje (nizsza lub wyzszg)
izoform PrP™E opornych na dziatanie proteaz w rozdziale elek-
troforetycznym. Nalezy zauwazy¢, ze nietypowe przypadki
zostaly wskazane w panstwach, w ktérych dotychczas nie
wystepowaly klasyczne przypadki BSE, np. w Szwecji, lub
w ktérych stwierdzono jedynie niewiele przypadkéw BSE, np.
w Kanadzie czy w USA. Nietypowy czynnik BSE zostal
do$wiadczalnie  przeniesiony do  transgenicznej myszy
z ekspresja ludzkiego biatka prionowego oraz na makaka jawaj-
skiego.

Trzgsawka wystepuje na calym $wiecie i zostala zaobserwowana
w wigkszosci panstw europejskich. Najwyzszy wskaznik wyste-
powania notuje si¢ na Cyprze. Chociaz czlowiek jest narazony
na wystepujacg w naturze trzgsawke od ponad 250 lat, brak
jakichkolwiek dowodéw epidemiologicznych, ktére wskazywa-
tyby na bezposredni zwigzek miedzy trzgsawka a encefalopatia

gabczasta u czlowieka (!). Jednakze wcigz istnieje teoretyczne
i obecnie trudne do oszacowania ryzyko, ze pewne zakazone
BSE suplementy proteinowe mogly by¢ podawane owcom.
Ponadto  istnieje = prawdopodobiefistwo  przetworzenia
i wzmocnienia czynnika BSE wprowadzonego do populacji
malych przezuwaczy przez zakazong pasz¢ ().

[stnieje zainteresowanie metodg zakazenia komorek czynnikiem
TSE w celu opracowania préb i z podstawowych naukowych
powod6éw. Odniesiono pewne sukcesy, zazwyczaj — ale nie
zawsze — w przypadku neuronalnych linii komoérkowych.
Warunki niezbedne do zakazenia komorki nie s3 do korica
zrozumiane, a sam proces jest trudny i wymaga szczeglnych
kombinacji czynnika i komorki. Nie uwaza si¢ za wilasciwe
wydawanie konkretnych zalecen w odniesieniu do stosowania
substratow komoérkowych do produkeji substancji biologicz-
nych lub substancji opartych na wykorzystaniu metod biotech-
nologicznych. Mozliwo$¢ zakazenia linii komérkowych czynni-
kami TSE powinna jednak zostal wzigta pod uwage w ocenach
ryzyka.

1.2. Zgodno$¢ z przepisami prawnymi

Ocena ryzyka - Poniewaz nie mozna unikngé stosowania
materiatéw pochodzenia zwierzgcego przy wytwarzaniu niekté-
rych produktéw leczniczych, a calkowita eliminacja Zrédla
ryzyka jest mato prawdopodobna, Srodki podjete w celu zarzg-
dzania ryzykiem przeniesienia zwierzecej TSE poprzez produkty
lecznicze maja na celu raczej zmniejszenie ryzyka niz jego
eliminacje. W zwiazku z powyzszym zgodno$¢ z przepisami
prawnymi powinna opieral si¢ na ocenie ryzyka,
z jednoczesnym uwzglednieniem wszystkich istotnych czyn-
nikdéw, o ktérych mowa w niniejszych wytycznych (zob.
ponizej).

Podstawa prawna - Niniejsze wytyczne sg opublikowane
przez Komisj¢ Europejska zgodnie z:

— zalgcznikiem 1 cze$¢ 1 modut 3 sekcja 3.2: Zawartosé: podsta-
wowe zasady i wymagania, pkt 9 zmienionej dyrektywy
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu
odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi (%), oraz

— zalgcznikiem I tytul T cze$¢ 2 sekcja C: Kontrola materiatow
wyjsciowych zmienionej dyrektywy 2001/82/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspdlnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do weterynaryj-
nych produktéw leczniczych (4).

(") Opinia ta poddana jest aktualnie ocenie EFSA i Europejskiego
Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb. Aktualizowane
informacje znajdujg  si¢ pod ponizszym adresem: hittp://
registerofquestions.efsa.europa.eu/rogFrontend|
questionsListLoaderrmandate=M-2009-0221

(%) W styczniu 2005 r., po potwierdzeniu wystepowania BSE u koz we
Frangji, przedsiewzigto dodatkowe $rodki prawne odnosnie do moni-
torowania i zwigkszonego przeprowadzania testow u matych prze-
zuwaczy. Zwigkszony nadzoér nie doprowadzit do wykrycia dodat-
kowych przypadkéw BSE u owiec i kéz w UE.

() Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 67.

(% DzU. L 311 z 28.11.2001, s. 1.


http://registerofquestions.efsa.europa.eu/roqFrontend/questionsListLoader?mandate=M-2009-0221
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Przedmiotowe dyrektywy wymagaja od oséb skladajacych
wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi oraz weterynaryjnych
produktéow leczniczych wykazania, ze produkty lecznicze sa
wytwarzane zgodnie z najnowszg wersjg wytycznych opubliko-
wana w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskie. Wymog ten
obowigzuje nieprzerwanie, réwniez po uzyskaniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

Zgodnie z definicja zasada dotyczaca okreslonych materialow
szczegblnego ryzyka okreSlona w rozporzadzeniu (WE)
nr 999/2001 Parlamentu Europejskiego i Rady (°) nie dotyczy
produktéw leczniczych. Jednakze rozporzadzenie (WE) nr
1774/2002 Parlamentu Europejskiego i Rady (%), ktore stosuje
si¢ od dnia 1 maja 2003 r., ustanawia przepisy sanitarne doty-
czgce produktéw ubocznych pochodzenia zwierzecego nieprze-
znaczonych do spozycia przez ludzi. Zgodnie z 0gdlna zasada
i o ile nie jest to nalezycie uzasadnione, wszystkie produkty
uboczne pochodzenia zwierzgcego wykorzystywane jako mate-
rial wyjsciowy do wytwarzania produktéw leczniczych powinny
by¢ ,materialami kategorii 3 (tzn. bezpiecznymi) lub rownowaz-
nymi”, jak okreSlono w rozporzadzeniu (WE) nr 1774/2002.
Stosowanie substancji pochodzacych z innych materialéw
o wysokiej zakaznosci podlega uprzedniej wlasciwej ocenie
korzysci/ryzyka (zob. ponizej).

Niniejsze wytyczne nalezy odczytywaé w polaczeniu z réznymi
instrumentami prawnymi UE, w tym z decyzjami Komisji wdra-
zanymi stopniowo od 1991 r. W stosownych przypadkach
odniesienia do tych decyzji znajduja si¢ w tekscie. O$wiadczenia
i noty wyja$niajace sporzadzone przez Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) i Komitet ds. Wete-
rynaryjnych Produktéw Leczniczych (CVMP) majg wcigz zasto-
sowanie do celow zgodnosci z przepisami prawnymi, chyba ze
wytyczne stanowig inaczej.

Ogo6lna monografia zatytulowana: ,Produkty, w ktérych wyste-
puje ryzyko przenoszenia czynnikéw wywolujacych zwierzece
encefalopatie ggbczaste” zawarta jest w Farmakopei Europejskiej.
Monografia ta odsyta do ogdlnego rozdziatlu Farmakopei Euro-
pejskiej i jest identyczna z niniejszymi wytycznymi. Monografia
stanowi podstawe do wydania certyfikatéw spelnienia wymagan
ze wzgledu na TSE, jako procedury stuzacej wykazaniu zgod-
nosci TSE w odniesieniu do substancji i materialtéw uzytych do
wytwarzania produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
i weterynaryjnych produktéw leczniczych.

Objasnienie do wytycznych — Poniewaz wiedza naukowa na
temat TSE, zwlaszcza wyjasnienie patogenezy chordb, stale si¢
rozwija, CHMP i jego Grupa Robocza ds. Biologii
i Biotechnologii we wspotpracy z CVMP i jego Grupa Robocza
ds. Immunologii mogg byl poproszone w przyszlosci
o opracowanie dodatkowych wytycznych w formie o$wiad-
czenia lub not wyja$niajacych do celéw wyjasnienia niniejszych

() Dz.U. L 147 z 31.5.2001, s. 1.

() Dz.U. L 273 z 10.10.2002, p. 1. Rozporzadzenie (WE) 17742002
zostato uchylone rozporzadzeniem (WE) 1069/2009, ktére bedzie
obowigzywato od dnia 4 marca 2011 r. (Dz.U. L 300 z 14.11.2009,
s. 1).

wytycznych. Komisja opublikuje dodatkowe wytyczne na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA), ktore
zostang uwzglednione przy wydawaniu certyfikatéw Europej-
skiej Dyrekcji ds. Jakosci Lekéw i Opieki Zdrowotnej (EDQM).

2. ZAKRES STOSOWANIA

Gatunki najbardziej narazone na zakazenie TSE - Bydlo,
owce, kozy i zwierzeta, ktére s3 naturalnie podatne na zaka-
zenie czynnikami pasazowalnych encefalopatii gabczastych lub
wrazliwe na zakazenie drogg doustng, z wylaczeniem czlo-
wieka (7) i pozostalych ssakéw z rzedu naczelnych, okresla sig
jako ,gatunki najbardziej narazone na zakazenie TSE” (%).

Materialy — Niniejsze wytyczne dotycza materialéw pochodzg-
cych z ,gatunkéw najbardziej narazonych na zakazenie TSE”
i wykorzystywanych do przygotowania:

— substangji czynnych,
— substancji pomocniczych i adiuwantéw, oraz

— surowcoéw i materialéw wyjsciowych oraz odczynnikow
stosowanych w produkcji (np. albumina surowicy bydlecej,
enzymy, pozywki, w tym te, ktére sa wykorzystywane do
przygotowania roboczych bankéw komoérek lub nowych
macierzystych bankow komoérek do wytwarzania produktéw
leczniczych, ktére wymagaja uzyskania nowego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu).

Niniejsze wytyczne majg réwniez zastosowanie do materialéw,
ktére pozostajg w bezposrednim kontakcie ze sprzetem
uzywanym do wytwarzania produktu leczniczego lub ktore
pozostajg w kontakcie z produktem leczniczym i ktére z tego
powodu moga ulec potencjalnemu zanieczyszczeniu.

Materialy stosowane do klasyfikacji zakladow i sprzetu, takie jak
pozywki stosowane jako roztwory wypelniajace podczas wali-
dagji procesu rozlewu aseptycznego, powinny by¢ uwazane za
zgodne z niniejszymi wytycznymi, pod warunkiem ze sktadnik
lub skladniki pochodza z tkanek o niewykrywalnej zakaznosci
(kategoria komoérek IC), w przypadku ktérych stwierdzono
ryzyko krzyzowego zanieczyszczenia tkankami potencjalnie
zakaznymi (zob. sekcja 3.3), i jezeli materialy pochodza
z panstwa o niskim lub kontrolowanym ryzyku wystepowania
BSE (odpowiednio, kategorie A i B, zob. sekcja 3.2). Informacje
takie nalezy przekaza¢ we wniosku o pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu i sprawdzi¢ w trakcie rutynowej inspekdji
zgodnosci z dobra praktyka wytwarzania (GMP).

(') Wytyczne regulacyjne i dokumenty przedstawiajace stanowisko
zostaly przygotowane przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi i jego Grupe Robocza ds. Biologii
i Biotechnologii i dotycza produktéw leczniczych pochodzacych
z ludzkich tkanek w zwigzku z CJD i vCJD. Wytyczne mozna
znalez¢ na stronie http://www.ema.europa.eu

(®) Swinie i ptaki, ktore sg gatunkami najczesciej wykorzystywanymi do
wytwarzania produktéw leczniczych, nie sa w naturalnych warun-
kach podatne na zakazenie droga ustng. Dlatego w rozumieniu
niniejszych wytycznych nie naleza one do gatunkéw zwierzat nara-
zonych na TSE. W rozumieniu niniejszych wytycznych réwniez psy,
kroliki i ryby nie sa gatunkami narazonymi na TSE.


http://www.ema.europa.eu
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Inne materialy, takie jak $rodki czyszczace, substancje zmiek-
czajgce i nawilzajgce, ktére pozostajag w kontakcie z produktami
leczniczymi podczas ich rutynowego wytwarzania, na etapie
koficowym lub wstepnego pakowania, uwazane s3 za zgodne
z niniejszymi wytycznymi, jezeli s3 produktami pochodnymi
foju przygotowanymi w trakcie rygorystycznych proceséw fizy-
kochemicznych opisanych w sekgji 6.

Serie posiewowe, banki komérek i rutynowa fermentacja/
produkcja (%) — Do celéw zgodnosci z przepisami wytyczne
obejmujg regulacje odno$nie do szczepéw macierzystych lub
macierzystych ~ bankow  komoérek  objete  wnioskami
o pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zlozonymi po dniu
1 lipca 2000 r. (dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi) lub po dniu 1 pazdziernika 2000 r. (dla weterynaryj-
nych produktéw leczniczych).

Szczepy macierzyste i macierzyste banki komérek
— do przygotowania antygendw szczepionkowych,

— dla produktéw leczniczych wyprodukowanych przez zasto-
sowanie proceséw  biotechnologicznych, jak opisano
w zalgczniku do rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parla-
mentu Europejskiego i Rady (19), oraz

— dla innych produktéw leczniczych, przy ktérych wytwa-
rzaniu wykorzystano serie posiewowe lub systemy bankéw
komorek,

ktére zostaly juz zatwierdzone do produkeji sktadnika zatwier-
dzonego produktu leczniczego, nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem
zgodnosci z niniejszymi wytycznymi, nawet je$li sa one
wlgczone do wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu zltozonych po dniu 1 lipca 2000 r. (dla produktéow
leczniczych stosowanych u ludzi) lub po dniu 1 pazdziernika
2000 r. (dla weterynaryjnych produktéw leczniczych).

W odniesieniu do szczepéw macierzystych i macierzystych
bankéw komoérek zalozonych przed dniem 1 lipca 2000 r.
(dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi) lub dniem
1 pazdziernika 2000 r. (dla weterynaryjnych produktéw leczni-
czych), ale jeszcze niezatwierdzonych jako skladnik dopuszczo-
nego do obrotu produktu leczniczego, nalezy udowodnié, ze
spelniaja  one wymogi niniejszych  wytycznych.  Jezeli
w przypadku niektérych surowcéw, materialow wyjsciowych
lub odczynnikéw wykorzystywanych do zakladania bankéw
komorek lub szczepéw pelne dowody w formie dokumentacji
nie sa juz dostgpne, wnioskodawca powinien przedstawi¢ oceng
ryzyka jak opisano w sekcji 4 niniejszych wytycznych.

Nalezy réwniez uznal za zgodne zalozone posiewowe serie
robocze lub banki komérek wykorzystane do wytwarzania
produktéw leczniczych dopuszczonych przed dniem 1 lipca
2000 r. (produkty lecznicze stosowane u ludzi) lub dniem
1 pazdziernika 2000 r. (weterynaryjne produkty lecznicze),
ktére podlegaja nalezytej ocenie ryzyka przez wiasciwy organ
panstwa czlonkowskiego lub EMA i ktére zostaly uznane za
dopuszczalne.

(°) Zob. réwniez: Dokument wyrazajacy stanowisko w sprawie oceny
ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzecej encefalopatii ggbczastej
poprzez macierzyste materialy nasienne wykorzystywane do
produkcji  szczepionek stosowanych w  weterynarii  (EMEA[
CVMP[019/01 — luty 2001 r) przyjety przez Komitet ds. Wetery-
naryjnych Produktéw Leczniczych (CVMP) w lipcu 2001 r. (Dz.U.
C 286 z 12.10.2001, s. 12).

(19 Dz.U. L 136 z 30.4.2004, s. 1.

Jednakze w przypadku gdy materialy pochodzace od ,gatunkéw
najbardziej narazonych na zakazenie TSE” s3 wykorzystywane
w procesach fermentacji/rutynowej produkeji lub do zakladania
posiewowych serii roboczych i roboczych bankéw komorek,
wnioskodawca musi udowodnié, ze spelniaja one wymogi

niniejszych wytycznych.
3. ZAGADNIENIA OGOLNE
3.1. Naukowe zasady zmniejszania ryzyka

Jezeli producenci majg wybér, zalecane jest stosowanie mate-
rialéw pochodzacych od ,gatunkéw nienarazonych na zaka-
zenie TSE” lub materialéw pochodzenia niezwierzecego. Nalezy
poda¢ powdd uzycia materialéw pochodzacych od ,gatunkéw
najbardziej narazonych na zakazenie TSE” zamiast materialow
od ,gatunkéw nienarazonych na zakazenie TSE” lub materialéw
pochodzenia niezwierzecego. Jezeli wykorzystane zostaly mate-
rialy pochodzace od ,gatunkéw najbardziej narazonych na
zakazenie TSE”, nalezy podjaé wszystkie konieczne S$rodki
ostrozno$ci w celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia TSE.

Obecnie nie s3 jeszcze dostgpne szybkie testy diagnostyczne in
vivo pozwalajace oceni¢ zakazno$¢ czynnika TSE. Diagnoza
opiera si¢ na poubojowym stwierdzeniu charakterystycznych
uszkodzen mézgu w badaniu histopatologicznym lub wykryciu
PrPTSE metoda Western Blot lub metoda testu immunologicz-
nego. W celu potwierdzenia zakaZno$ci przeprowadza sig
réwniez inokulacje podejrzanym o zakazZno$¢ materiatem tkan-
kowym gatunkéw docelowych lub zwierzat laboratoryjnych.
Jednakze ze wzgledu na dlugie okresy inkubacji wszystkich
TSE wyniki testow in vivo sa dostepne dopiero po uplywie
miesigey lub lat.

Opracowano pewne testy immunochemiczne na wykrycie
PrPTSE w badaniach prébek pobranych po uboju i niektore
z nich uwazane s3 za bardzo czule. Ich zdolno§¢ do wykrycia
zarazonego zwierzecia zalezy jednak od czasu pobrania prébki
w zaleznodci do czasu, kiedy zwierz¢ bylo narazone na zaka-
zenie, rodzaju pobranego materiatlu tkankowego i przyswojonej
dawki zakazajacej, wraz z pdzniejszym momentem klinicznego
poczatku choroby. Nie istnieja obecnie wystarczajagce dane na
temat tego, w jaki sposéb moglyby na to wplynaé rodzaje
szczepow.

Pomimo ze badania przesiewowe zwierzat, od ktérych pobrano
material metodg testow in vitro, zapobiegaja wykorzystywaniu
zwierzat w poznym okresie wylegania choroby i moga dostar-
czy¢ danych epidemiologicznych dotyczacych danego panstwa
lub regionu, zaden z tych testow nie jest uznany za odpowiedni,
aby jednoznacznie potwierdzi¢ negatywny status zwierzecia.

Zmniejszanie ryzyka przenoszenia TSE opiera si¢ na trzech
uzupelniajacych si¢ parametrach:

— zwierzeta, od ktérych pobrano material i ich pochodzenie
geograficzne,

— wiasciwosci materialu  zwierzgcego zastosowanego do
wytwarzania oraz zastosowanie takich

— procedur, ktére beda zapobiegaly skazeniu krzyzowemu
materialami o wyzszym ryzyku,

— procesy produkcyjne, w tym obowigzujacy system zapew-
nienia  jakoSci  stluzgcy  zagwarantowaniu  spdjnosci
i identyfikowalnos$ci produktu.
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3.2. Zwierzgta bedgce Zrédlem choroby

Materialy Zrodlowe zastosowane do wytwarzania materialéw do
produkgji produktéw leczniczych powinny pochodzi¢ od zwie-
rzat nadajacych si¢ do spozycia przez ludzi po inspekgji przed-
i poubojowej zgodnie z unijnymi lub réwnowaznymi (panstwa
trzecie) wymogami, z wyjatkiem materiatéw pochodzgcych od
zywych zwierzat, ktére powinny by¢ uznane za zdrowe
w wyniku przeprowadzonych badan klinicznych.

3.2.1. Geograficzne pochodzenie zwierzat
3.2.1.1. Materiat pochodzenia bydlecego

Swiatowa Organizacja Zdrowia Zwierzat (OIE) (1) ustanawia
kryteria oceny sytuacji pafstw w rozdziale Kodeksu zdrowia
zwierzat ladowych dotyczacym encefalopatii gabczastych bydta.

Pafistwa i regiony zostaly nastepujaco sklasyfikowane:

A. Panstwa lub regiony o nieznacznym ryzyku wystgpowania
BSE.

B. Panstwa lub regiony o kontrolowanym ryzyku wystepowania
BSE.

C. Panistwa lub regiony o nieustalonym ryzyku wystepowania
BSE.

Jak okreslono w zmienionym rozporzadzeniu Komisji (WE)
nr 999/2001 ('?), klasyfikacja panstw lub regionéw ze wzgledu
na ryzyko wystepowania BSE, w oparciu o zasady ustanowione
przez OIE, jest prawnie wigzaca w UE od dnia 1 lipca 2007 r.
W zmienionej decyzji Komisji 2007/453/WE ('*) ustanawia sie
klasyfikacje panstw i regionéw ze wzgledu na ryzyko wystepo-
wania BSE.

Naukowy Komitet Sterujacy Komisji Europejskiej (SSC) (14) usta-
nowit poprzednio obowigzujacy tymczasowy system klasyfikacji
panstw ze wzgledu na geograficzne ryzyko wystepowania
w nich BSE (GBR) (*°).

(") http:/[www.oie.int/eng/Status/BSE/en_BSE_freehtm

() Rozporzadzenie (WE) nr 722/2007 z dnia 25 czerwca 2007 r.
(Dz.U. L 164 z 26.6.2007, s. 7).

(")) Dz.U. L 172 z 30.6.2007, s. 84.

("*) Naukowy Komitet Sterujacy ustanowiony na mocy decyzji Komisji
97/404/WE (Dz.U. L 169 z 27.6.1997, s. 85) wspiera Komisje
w gromadzeniu mozliwie najlepszych ekspertyz naukowych doty-
czacych spraw odnoszacych si¢ do zdrowia konsumenta. W maju
2003 r. jego zadania powierzono Europejskiemu Urzedowi ds.
Bezpieczefistwa Zywnosci (EFSA): http://www.efsa.europa.eu

(%) Klasyfikacja Naukowego Komitetu Sterujacego Komisji Europejskiej
dotyczaca ryzyka BSE zwigzanego z polozeniem geograficznym
(geographical BSE risk, GBR) okresla wskaznik poziomu prawdopo-
dobienstwa wystepowania jednej lub wiecej sztuk bydla klinicznie
lub przedklinicznie zakazonych BSE w danym pafstwie lub
regionie. Definicje czterech kategorii zawiera ponizsza tabela:

. Obecnos¢ jednej lub wigkszej liczby sztuk bydta, klinicznie lub
Poziom . . Lo
GBR bezobjawowo zakazonych BSE w danym regionie
geograficznym panstwie
I Bardzo malo prawdopodobna
I Malo prawdopodobna, ale niewykluczona
111 Mozliwa, ale nie potwierdzona lub potwierdzona na
nizszym poziomie
I\% Potwierdzona na wyzszym poziomie (> 100 przy-
padkow/1 min dorostych sztuk bydla rocznie)

Sprawozdania dotyczace oceny GBR w poszczegdlnych panstwach
sa dostgpne na stronie internetowej SSC (http:/[ec.europa.eu/food|
fs/sc[ssc/outcome_en.html).

Dla celéw niniejszych wytycznych nalezy uzywal klasyfikacji
BSE na podstawie zasad OIE. W przypadku pafistw, ktore
zostaly uprzednio sklasyfikowane zgodnie z kryteriami SSC
GBR i wciaz jeszcze nie zgodnie z zasadami OIE, moze zostaé
zastosowana klasyfikacja GBR, dopdki nie zostanie ustanowiona
klasyfikacja zgodnie z zasadami OIE, pod warunkiem Ze nie
istnieja dowody istotnych zmian odnosnie do ryzyka wystepo-
wania BSE (19).

Jezeli istnieje mozliwo$¢ wyboru, zwierzg¢ta powinny pochodzi¢
z panstw o najnizszym mozliwym poziomie ryzyka wystepo-
wania BSE (pafistwa o nieznacznym ryzyku wystepowania BSE
— kategoria A), chyba ze uzycie materialu z panstw o wyzszym
ryzyku  wystepowania BSE  jest uzasadnione. Niektore
z materialow okreslonych w sekcji 6 ,Uwagi szczegblowe”
moga pochodzi¢ z panstw o kontrolowanym ryzyku wystepo-
wania BSE (kategoria B), a w niektdrych przypadkach z panstw
o nieustalonym ryzyku wystepowania BSE (kategoria C), pod
warunkiem ze majg zastosowanie kontrole i wymogi okreslone
w odnodnych sekcjach ponizej. Oprocz tych wyjatkéw zwie-
rzeta nie mogag pochodzi¢ z pafistw o nieustalonym ryzyku
wystepowania BSE (kategoria C), a uzycie zwierzat z pafstw
tej kategorii musi by¢ zawsze uzasadnione.

3.2.1.2. Owce i kozy (male przezuwacze)

Naturalnie wystepujace przypadki trzesawki z objawami klinicz-
nymi zostaly zaobserwowane w wielu panstwach na $wiecie.
W celu uniknigcia mylenia BSE u owiec z trzgsawka,
w przypadku otrzymywania materialéw pochodzacych od
malych przezuwaczy nalezy uwzgledniaé jako $rodek ostroz-
nosci rozpowszechnienie BSE i trzesawki w danym panstwie
oraz tkanki, z ktérych pochodza materialy.

Zasady dotyczace ,stad bydla (odseparowanych) o nieznacznym
ryzyku wystapienia BSE” (zob. sekcja 3.2.2) moga by¢ réwno-
cze$nie stosowane w odniesieniu do malych przezuwaczy
w celu opracowania ram umozliwiajacych zdefiniowania
sytuacji dotyczacej TSE w stadach malych przezuwaczy.
W przypadku owiec, z powodu obaw zwigzanych
z mozliwoscig wystagpienia BSE u owiec, przy ustalaniu stad
wolnych od TSE nalezy wzig¢ pod uwage te zwierzeta, ktore
posiadaja genotyp(-y) odporny (odporne) na zakazenie BSE|trze-
sawka (17). Mozliwos¢, ze genotypy z odpornoscia na trzesawke
moga by¢ narazone na BSE (do$wiadczalne zakazenia droga
doustng) lub na nietypowa trzesawke (przypadki naturalnie
wystepujace), réwniez powinna zosta¢ wzigta pod uwage.
Swoista  wrazliwo§¢  genotypu  nie  zostala  zbadana
w wystarczajacym stopniu u koz.

(1%) Zgodnie z opinig ekspertéw system klasyfikacji GBR jest wystar-
czajaco stabilny i moze by¢ nadal uzywany w okresie przejsciowym
dla wykazania zgodnosci z niniejszymi wytycznymi.

(7) Opinia Panelu naukowego ds. zagrozen biologicznych w sprawie
programu hodowlanego majacego na celu uzyskanie odpornosci
na TSE u owiec: http:/[www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale
-1178620753812_1178620775678.htm.


http://www.oie.int/eng/Status/BSE/en_BSE_free.htm
http://www.efsa.europa.eu
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620775678.htm
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620775678.htm
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Material pochodzacy od malych przezuwaczy powinien najlepiej
pochodzi¢ z panstw, w ktérych od dawna nie odnotowano
przypadkéw wystepowania trzesawki. Uzasadnienie jest wyma-
gane, jezeli material pochodzi z innego zrédla.

3.2.2. Stada bydla (odseparowane) o nieznacznym ryzyku
wystgpienia BSE

Najbezpieczniej jest, aby material pochodzit z panstw lub
regiondw o nieznacznym ryzyku wystegpowania BSE (panistwa
nalezace do kategorii A). W innych panstwach moga wyste-
powac lub wystapily w pewnym okresie przypadki BSE; prak-
tyczna koncepcja ,stad bydla (odseparowanych) o nieznacznym
ryzyku wystapienia BSE” zostala opracowana przez SSC
i zatwierdzona przez CHMP i CVMP. Kryteria ustalania
i utrzymywania ,stad bydla (odseparowanych) o nieznacznym
ryzyku wystapienia BSE” mozna znalezé w opinii SSC z dnia
22-23 lipca 1999 r. (*8).

Obecnie nie jest mozliwe okre$lenie ograniczenia ryzyka BSE
zwigzanego z polozeniem geograficznym dla bydla ze ,stad
(odseparowanych) o nieznacznym ryzyku wystapienia BSE”.
Jednakze mozna spodziewal si¢ zasadniczego ograniczenia
tego ryzyka. Dlatego tez pochodzenie takich odseparowanych
stad bydla nalezy bra¢é pod uwage w ocenie ryzyka
w powigzaniu z klasyfikacja OIE danego pafistwa.

3.3. Czgsci ciala zwierzgt, plyny ustrojowe i wydzieliny jako
material wyjsciowy

U zwierzgt zakazonych TSE rézne narzady i wydzieliny majg
rézny poziom zakaznosci. W przypadku stosowania materialow
pochodzacych z ,gatunkéw najbardziej narazonych na zaka-
zenie TSE” nalezy zwr6cié uwage na uzycie materialéw
o najnizszej kategorii ryzyka. Tabele znajdujace sig
w zalgczniku do niniejszych wytycznych (*) podsumowuja
aktualne dane dotyczace rozmieszczenia zakazno$ci i PrPTSE
u bydla z BSE oraz u owiec i kéz chorych na trzesawke (20).

Informacje zawarte w tabelach opieraja si¢ wylacznie na obser-
wacjach naturalnie wystepujacej choroby lub  wstepnych
do$wiadczalnych zakazeniach drogg doustng (u bydla), ale nie
obejmuja danych zwigzanych z modelami, w ktérych stoso-
wano szczepy TSE, ktore zostaly zaadoptowane do zwierzat
doswiadczalnych, poniewaz fenotypy szczepéw pasazowanych
moga rozni¢ si¢ znaczgco i nieprzewidywalnie od tych, ktore
wywoluja chorobe w warunkach naturalnych. Poniewaz
udowodniono, ze detekcja metoda immunohistochemiczng lub
metodg Western blot niepofaldowanych bialek gospodarza
(PrPTSE) jest zastgpczym markerem zakazno$ci, wyniki badania

(*¥) Opinia naukowa SSC w sprawie warunkéw zwigzanych ze ,stadami
bydta (zamknigtymi) o nieznacznym ryzyku wystapienia BSE” przy-
jeta na posiedzeniu, ktére odbylo si¢ w dniach 22-23 lipca 1999 .
http://ec.europa.eu/food|fs/sc/ssc/out56_en.html

Tabele klasyfikacji tkanek oparte s na najnowszych wytycznych
WHO dotyczacych rozmieszczenia zakazno$ci w  tkankach
w  pasazowalnych  encefalopatiach  gabczastych (2010  r.)
(WHO Guidelines on Tissue Infectivity Distribution in Transmissible
Spongiform  Encephalopathies); ~ http://www.who.int/bloodproducts/
tablestissueinfectivity.pdf

Opinia naukowa dotyczgca zakaznosci BSE/TSE w tkankach matych
przezuwaczy podlega obecnie przegladowi przez EFSA (pytanie nr
EFSA-Q-2010-052). Aktualne informacje znajdujg si¢ na stronie:
http:/[registerofquestions.efsa.europa.cufrogFrontend|
questionsListLoaderrmandate=M-2010-0041

(19

2

(20

=

na PrPTSE zostaly przedstawione z wynikami réwnoleglych
badan biologicznych. Tkanki zostaly zakwalifikowane do trzech
gléwnych kategorii zakaznosci, niezaleznie od stadium choroby:

Kategoria IA: Tkanki o wysokiej zakaznosci: tkanki o$rodko-
wego ukladu nerwowego (OUN), ktére osiggaja
wysokie miano zakaznosci w pdzniejszych okre-
sach w przypadku wszystkich TSE i niektore
tkanki anatomicznie zwigzane z OUN.

Kategoria IB: Tkanki o nizszej zakaZnosci: tkanki obwodowe,
w ktorych w czasie badan wykryto zakazno$é
lub PrP™E w przypadku chociaz jednej postaci
TSE.

Kategoria IC: Tkanki o niewykrywalnej zakaznosci: tkanki,
w przypadku ktérych w czasie badan nie
wykryto jakiejkolwiek zakazno$ci lub wyniki
badan w kierunku PrPTSE byly ujemne.

Tkanki kategorii IA i substancje z nich pochodzace nie powinny
by¢ stosowane do wytwarzania produktéw leczniczych,
z wyjatkiem uzasadnionych sytuacji (zob. sekcja 5).

Chociaz jest prawie pewne, ze kategoria tkanek o nizszej zakaz-
nosci (kategoria tkanek IB) obejmuje niektére tkanki (np. krew)
o0 nizszym ryzyku niz inne (np. tkanki limforetykularne), dane
o poziomach infekcyjnosci w tych tkankach sa zbyt ograni-
czone, by dodatkowo podzieli¢c kategori¢ na rézne poziomy
ryzyka. Oczywiste jest rOwniez, ze umieszczenie danej tkanki
w takiej lub innej kategorii moze zaleze¢ od choroby i gatunku
oraz podlega¢ przegladowi w przypadku pojawienia si¢ nowych
danych.

Przy ocenie ryzyka (zob. sekcja 4) producenci lub posiadacze
pozwolen na dopuszczenie do obrotu lub osoby wnioskujgce
o takie pozwolenia musza uwzglednial tabele klasyfikacji
tkanek znajdujace si¢ w zalaczniku do niniejszych wytycznych.

Kategorie zawarte w tabelach sa wylacznie orientacyjne i nalezy
zwrdci¢ uwage na nastgpujace punkty:

— w niektdrych sytuacjach moze doj$¢ do zanieczyszczenia
krzyzowego tkanek o réznej kategorii zakaznoSci. Na
potencjalne ryzyko wplyw beda mie¢ warunki, w jakich
tkanki byly pobierane, szczegélnie w przypadku kontaktu
tkanek o nizszej zakaznosci lub z niewykrywalng zakazno-
Scig (kategorie tkanek IB i IC) z tkankami o wysokiej zakaz-
nosci (kategoria tkanek IA). Dlatego zanieczyszczenia krzy-
zowe pewnych tkanek moga wystgpowal czesciej
w przypadku uboju zakazonych zwierzat przez ogluszenie
(penetrujace lub niepenetrujace) lub w przypadku przepilo-
wania mozgu lub rdzenia kregowego. Ryzyko zanieczysz-
czenia krzyzowego maleje, jezeli plyny ustrojowe zbierane
sa z minimalnym uszkodzeniem tkanek, sktadniki komor-
kowe s3 usuwane, a krew plodowa jest zbierana bez zanie-
czyszczenia innymi tkankami matki lub plodu, w tym
z lozyska, plynéw owodniowych i omoczniowych.
W przypadku niektérych tkanek ochrona przed zanieczysz-
czeniem krzyzowym tkankami kategorii IA (np. czaszka) jest
bardzo trudna lub niemozliwa. Nalezy to uwzglednié
w ocenie ryzyka,


http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out56_en.html
http://www.who.int/bloodproducts/tablestissueinfectivity.pdf
http://www.who.int/bloodproducts/tablestissueinfectivity.pdf
http://registerofquestions.efsa.europa.eu/roqFrontend/questionsListLoader?mandate=M-2010-0041
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— w odniesieniu do pewnych grup substancji stosowane tech-
niki ogluszania/uboju moga mie¢ znaczenie dla okreslania
potencjalnego ryzyka (*!) ze wzgledu na prawdopodobien-
stwo przedostania si¢ czasteczek mézgu do organéw obwo-
dowych, w szczegélnosci do pluc. Techniki ogluszaniaf
uboju, a takze procedury usuwania tkanek o wysokiej zakaz-
nosci nalezy opisal. Szczegélowo nalezy réwniez opisaé
procedury pobierania tkanek/organéw zwierzecych do
wykorzystania oraz $rodki majace na celu zapobieganie
zanieczyszczeniu  krzyzowemu  materialem  wysokiego

ryzyka,

— ryzyko zanieczyszczenia tkanek i narzadéw materialem
potencjalnie BSE-zakaznym, pochodzacym z osrodkowego
ukladu nerwowego, w nastgpstwie zastosowania metody
ogluszania stosowanej przy uboju bydla zalezy od nastgpu-
jacych czynnikow:

— ilosci zakazonego czynnikiem BSE materialu w moézgu
zwierzat poddanych ubojowi,

— stopnia uszkodzenia mézgu,
— rozsiania czgsteczek mézgu w ciele zwierzecia.

Czynniki te nalezy uwzglednia¢ w powigzaniu z klasyfikacja
OIE/GBR zwierzat, z ktérych pobrano material, z wiekiem zwie-
rzat w przypadku bydla i z badaniami poubojowymi bydla przy
zastosowaniu zwalidowanych metod.

Wskazane powyzej podstawowe zasady powinny by¢ réwniez
stosowane w odniesieniu do owiec i koz.

Ryzyko zwigzane z zanieczyszczeniem krzyzowym bedzie
zaleze¢ od kilku dodatkowych czynnikéw, w tym:

— Srodkéw  przyjetych w celu uniknigcia zanieczyszczenia
podczas pobierania tkanek (zob. powyzej),

— poziomu zanieczyszczenia (ilos¢ tkanki zanieczyszczonej),
— ilodci i typu materialéw zebranych w tym samym czasie.

Producenci lub posiadacze pozwolent na dopuszczenie do
obrotu lub osoby wnioskujace o takie pozwolenia powinni
wzigé pod uwage ryzyko zwigzane z zanieczyszczeniem krzy-

ZOWym.
3.4. Wiek zwierzgt

Poniewaz zakazno$¢ TSE narasta u bydla w okresie inkubacji
trwajacym kilka lat, bezpieczniejsze jest pobieranie materiatu od
milodych zwierzat.

Obecnos¢  zakazonego materialu  odnotowano  gléwnie
w o$rodkowym uklfadzie nerwowym i powigzanych tkankach

(*') Opinia SSC w sprawie metod ogluszania i ryzyka BSE (Ryzyko
przedostania si¢ czgsteczek moézgu do krwi i tuszy zwierzecej
przy zastosowaniu niektorych metod ogtuszania — The risk of disse-
mination of brain particles into the blood and carcass when applying
certain stunning methods), przyjeta na posiedzeniu, ktére odbylo si¢
w dniach 10-11 stycznia 2002 r., http:/[ec.europa.eu/food|fs[sc/ssc/
out245_en.pdf
Sprawozdanie grupy roboczej EFSA w sprawie ryzyka BSE wynika-
jacego z przedostania si¢ czasteczek mozgu do krwi i tuszy zwie-
rzecych.

Pytanie nr  EFSA-Q-2003-122, przyjete w  dniu 21
pazdziernika 2004 r., http://www.efsa.europa.cu/EFSA|efsa_locale-
1178620753812_1178620777397.htm

oraz w ukladzie limforetykularnym, w zaleznosci od czynnika
TSE (BSE u bydfa lub trzgsawka u owiec i kdz). Nie jest znany
dokladny przebieg zakaznosci w czasie, od momentu zakazenia,
w odpowiednich czgéciach ciala i tkankach obu gatunkéw i w
zwigzku z tym trudno jest okresli¢ jasno wiek, powyzej ktérego
poszczegodlne tkanki moga zostaé zakazone i nie powinny by¢
pobierane. Poczatkowe zalecenie pobierania tkanek w jak
najmlodszym wieku jest nadal wazne. Ponadto nalezy
zauwazy¢, ze kryteria wieku zaleza réwniez od pochodzenia
geograficznego. Wiek jest wazniejszym parametrem odnos$nie
do materialéw z panstw, w ktorych ryzyko jest wyzsze
(pafistwa kategorii B i C), niz z pafstw o nieznacznym ryzyku
wystgpienia BSE (panstwa nalezace do kategorii A).

3.5. Proces wytwarzania

Ocena ogdlnej redukeji ryzyka TSE w produktach leczniczych
musi uwzglednia¢ srodki kontroli ustanowione w zwigzku z:

— pochodzeniem surowcéw/materiatéw wyjsciowych, oraz

— procesem Wytwarzania.

Kontrolowanie pochodzenia materialéw jest bardzo waznym
kryterium osiggania dostatecznego bezpieczenstwa produktu
w zwigzku z udowodniong odpornoscia czynnikéw TSE na
wigkszos$¢ procedur inaktywacji.

System zapewnienia jakosci, taki jak certyfikaty ISO 9000,
HACCP (?2) lub GMP, musi zostal wiaczony w monitorowanie
procesu wytwarzania i w opis serii (tzn. okreSlenie serii, oddzie-
lenie poszczegdlnych serii, czyszczenie migdzy seriami). Nalezy
wprowadzi¢ procedury dla zapewnienia identyfikowalnosci oraz
kontroli ~ wewnetrznej oraz  kontrolowania  dostawcow
surowcow/materialéw wyjsciowych.

Niektére procedury dotyczace procesu wytwarzania mogg
w sposOb znaczacy przyczyni¢ si¢ do redukcji ryzyka zanie-
czyszczenia TSE, np. procedury stosowane przy wytwarzaniu
pochodnych loju (zob. sekcja 6). Poniewaz tak rygorystyczne
procedury  przetwarzania nie mogg by¢  zastosowane
w przypadku wielu produktéw, procesy fizyczne, takie jak
wytrgcanie i saczenie, opierajgce si¢ na usuwaniu materiatu
zawierajagcego duze iloSci priondw, wydaja si¢ by¢ bardziej
odpowiednie niz metody chemiczne. Nalezy przedstawi¢ opis
procesu wytwarzania, w tym kontroli stosowanych podczas
tego procesu, oraz omowi¢ dzialania, ktére moglyby przyczynié
sic  do redukcji lub eliminacji zanieczyszczenia TSE.
W przypadku gdy w proces produkcji wlaczone sa rézne
zaklady, nalezy dokladnie okresli¢ dzialania podejmowane
w kazdym zakladzie. Nalezy opisaé $rodki wprowadzone
w celu zapewnienia identyfikowalnodci kazdej serii produk-
cyjnej, z materialem wyjSciowym wiacznie.

(*?) Analiza Zagrozen i Krytycznych Punktéw Kontroli (ang. Hazard
Analysis Critical Control Point).


http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out245_en.pdf
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out245_en.pdf
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620777397.htm
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620777397.htm
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Proces czyszczenia — Czyszczenie sprzetu do przetwarzania,
majace na celu usunigcie czynnikéw TSE, moze by¢ trudne do
zwalidowania. Zgloszono, ze po kontakcie z preparatami zawie-
rajgcymi wysokie miano TSE, nadal wykrywalne moga by¢
czynniki zakazne zwigzane z powierzchnig wykonang ze stali
nierdzewnej. Usunigcie wszystkich zaadsorbowanych bialek
poprzez zastosowanie 1 M wodorotlenku sodu lub $rodkéw
dezynfekcyjnych wydzielajacych chlor (np. chlor 20 000 pg/g
w czasie 1 h) zostalo uznane za podejscie do zaakceptowania
w przypadku sprzetu, ktéry nie moze by zastgpiony i ktory
zostal wystawiony na potencjalnie zanieczyszczony material.
Poddanie  lagodniejszej ~obrébce Srodkami  zasadowymi
o ograniczonym stezeniu lub stabilizowanym wybielaczem,
jesli zawieraja odpowiednie detergenty 1 s3 stosowane
w odpowiedniej temperaturze, wykazalo podobng skuteczno$é
w eliminacji prionéw jak uzycie klasycznego NaOH lub chloru.
Réwnie skuteczny przy inaktywacji czynnikéw TSE okazat sie
system oparty na nadtlenku wodoru w postaci gazowej. Te
nowe sposoby obrébki sg bardziej zgodne z delikatnymi mate-
rialami 1 mogg by¢ odpowiednie do praktycznych zasto-
sowan (23).

Jezeli podczas wytwarzania danego produktu stosowany jest
material niosacy ze sobg ryzyko zanieczyszczenia, muszg by¢
wprowadzone procedury czyszczenia, w tym Srodki kontroli,
w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego
miedzy seriami produkcyjnymi. Jest to szczegdlnie wazne
w przypadku stosowania do produkcji, w tym samym zakladzie
produkcyjnym i na tych samych urzadzeniach, materialéw zali-
czanych do réznych kategorii ryzyka. W przypadku uzycia do
wytwarzania produktu materialéw kategorii IA nalezy zasto-
sowal sprzet przeznaczony do tego celu, z wyjatkiem uzasad-
nionych sytuacji.

Nalezy wykona¢ dodatkowe badania, aby opracowal
i walidowa¢ nowe procedury unieszkodliwiania w celu zmniej-
szenia ryzyka skazenia krzyzowego materiatu i urzadzef, ktére
nie sg zgodne z procedurami zalecanymi przez WHO.
Walidacja procesu usuwania/inaktywacji — Badania walida-
cyjne procedur usuwaniafinaktywacji czynnikow TSE moga
by¢ trudne do interpretacji. Niezbedne jest uwzglednianie
wlasciwosci celowo wprowadzanego materiatu i jego zastoso-
wania w rzeczywistej sytuacji, modelu badania (z uwzglednie-
niem proceséw o mniejszej skali) oraz metody wykrywania
czynnika (badania in vitro lub in vivo). Konieczne sa dalsze
badania, aby zrozumie¢, jakie metody wprowadzania materiatu
zakaznego sg najbardziej odpowiednie dla badan walidacyjnych.
Dlatego badania walidacyjne na ogd! nie sa obecnie wymagane.
Jednak w przypadku gdy skargi zwigzane z bezpieczefistwem
produktu pod wzgledem TSE opieraja si¢ na zdolnosci usuwania
lub inaktywacji czynnikéw TSE podczas procesu wytwarzania,
musza by¢ one potwierdzone w drodze whasciwych badan (>4).
Oprécz wyboru wiasciwego Zrédla pochodzenia materiatéw
producentéw zacheca si¢ do kontynuacji prac nad metodami
usuwania i inaktywacji w celu ustalenia etapéw/proceséw,
ktére sprzyjalyby zapewnianiu usuwania lub inaktywacji czyn-
nikéw TSE. W kazdym razie proces wytwarzania, jezeli to
mozliwe, powinien by¢ przygotowany z uwzglednieniem

(*}) Wytyczne WHO dotyczgce rozmieszczenia zakaznosci w tkankach
w pasazowalnych encefalopatiach gabczastych (WHO Guidelines on
Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopat-
hies) (2006), http://www.who.int/bloodproducts|tse/ WHO%20TSE%
20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf

Wytyczna dotyczaca badan nad procesem produkcji produktéw
leczniczych pochodzacych z osocza odnosnie do ryzyka vCDJ
(Guideline on  the investigation of manufacturing process for plasma-
derived  medicinal  products with regard to vCJD risk) CPMP/
BWP[5136/03.

@

N

dostepnych informacji o metodach uznawanych za skuteczne
w inaktywacji lub usuwaniu czynnikéw TSE.

W przypadku niektérych rodzajow produktéw (zob. sekcja 6.3
,Produkty pochodne krwi bydlecej”), jesli walidowane metody
usuwania lub inaktywacji nie sa tatwe do zastosowania, moze
by¢ wymagana ocena procesu. Powinna ona powsta na
podstawie materialu wyjSciowego i wszelkich opublikowanych
danych dotyczgcych ryzyka TSE.

4. OCENA RYZYKA MATERIALOW LUB SUBSTANCJI STOSO-
WANYCH DO WYTWARZANIA 1 PRZYGOTOWYWANIA
PRODUKTOW LECZNICZYCH W KONTEKSCIE ZGOD-
NOSCI PRAWNEJ

Ocena ryzyka zwigzana z TSE wymaga dokladnego uwzgled-
nienia wszystkich parametrow wskazanych w sekcji 3.1
(Naukowe zasady zmniejszania ryzyka).

Jak wskazano we wprowadzeniu do niniejszych wytycznych,
zgodno$¢ z przepisami prawnymi opiera si¢ na korzystnym
wyniku oceny ryzyka. Prowadzone przez producentéw lub
posiadaczy pozwolen na dopuszczenie do obrotu lub osoby
wnioskujace o takie pozwolenia oceny ryzyka réznych mate-
rialéw lub substancji pochodzacych z ,gatunkow najbardziej
narazonych na zakazenie TSE” wykorzystywanych do produkcji
produktéw leczniczych powinny potwierdzaé, ze wszystkie
czynniki ryzyka zwigzane z TSE zostaly uwzglednione oraz
ze, tam gdzie to mozliwe, ryzyko zostalo zminimalizowane
dzigki zastosowaniu zasad opisanych w niniejszych wytycznych.
Certyfikaty spelnienia wymagan ze wzgledu na TSE wydane
przez EDQM mogg by¢ stosowane przez posiadaczy pozwolen
na dopuszczenie do obrotu lub oséb wnioskujacych o takie
pozwolenia jako podstawa ocen ryzyka.

Ogolna ocena ryzyka w odniesieniu do produktow leczniczych,
prowadzona przez posiadaczy pozwolefi na dopuszczenie do
obrotu lub oséb wnioskujacych o takie pozwolenia musi
uwzglednial oceng ryzyka w odniesieniu do wszelkich mate-
rialéw pochodzacych od ,gatunkéw najbardziej narazonych na
zakazenie TSE” i, tam gdzie to wlaSciwe, redukcje lub inakty-
wacje na kolejnych etapach produkgcji substancji czynnej lub
produktu koicowego.

Ostateczne okreslenie zgodnosci z przepisami prawnymi pozos-
taje w gestii wlasciwego organu.

Obowiazek wyboru i uzasadnienia §rodkéw kontroli zastosowa-
nych w odniesieniu do materiatéw pochodzacych od ,gatunkow
najbardziej narazonych na zakazenie TSE” spoczywa na
wytworcach lub posiadaczach pozwolen na dopuszczenie do
obrotu/wnioskodawcach zaréwno dla produktow leczniczych
stosowanych u ludzi, jak i weterynaryjnych produktéw leczni-
czych, z uwzglednieniem najnowszych osiggnie¢ naukowych
i technicznych.

5. OCENA KORZYSCI DO RYZYKA

Oprécz parametréw okreSlonych w sekcji 3 (ktére moga by¢
ujete w certyfikatach spelnienia wymagan ze wzgledu na TSE
wydanych przez EDQM) i 4 akceptacja danego produktu lecz-
niczego, zawierajgcego material pochodzacy od ,gatunkéw
najbardziej narazonych na zakazenie TSE” lub mogacego
zawiera¢ taki material w wyniku produkeji, powinna zalezel
od nastepujacych czynnikow:

— drogi podania produktu leczniczego,

— ilo$ci materialu zwierzgcego zastosowanego w produkcie
leczniczym,


http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
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— maksymalnej wielkosci dawki leczniczej (dzienna dawka
i czas trwania leczenia),

— zamierzonego zastosowania produktu leczniczego i jego
korzysci klinicznych,

— obecnosci bariery migdzy gatunkami.

Tkanki o wysokiej zakaznosci (tkanki kategorii IA) i substancje
z nich pochodzace nie powinny by¢ stosowane do wytwarzania
produktow  leczniczych, ich  materialdow  wyjsciowych
i produktéw posrednich (w tym substancji czynnych, substancji
pomocniczych i odczynnikdéw), z wyjatkiem uzasadnionych
sytuacji. Nalezy przedstawi¢ uzasadnienie, dlaczego nie moga
zosta¢ zastosowane zadne inne materialy. W tych wyjatkowych
i uzasadnionych  okolicznoiciach  zastosowanie tkanek
o wysokiej zakaznosci mogloby zostaé wzigte pod uwage do
produkeji substancji czynnych, jezeli po przeprowadzeniu oceny
ryzyka okreslonej w sekcji 4 niniejszych wytycznych i po
uwzglednieniu zamierzonego zastosowania klinicznego, wnios-
kujacy o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze przed-
stawi¢ pozytywng ocen¢ korzysci do ryzyka. Substancje pocho-
dzace z materialéw kategorii 1A, jezeli ich zastosowanie jest
uzasadnione, musza by¢ wyprodukowane ze zwierzat pocho-
dzacych z panstw o nieznacznym ryzyku wystgpowania BSE
(kategoria A).

6. UWAGI SZCZEGOLOWE

Nastepujace materialy pozyskane od ,gatunkéw najbardziej
narazonych na zakazenie TSE” s3 uznawane za zgodne
z niniejszymi wytycznymi, o ile spelniaja przynajmniej warunki
okreslone ponizej. Istotne informacje lub certyfikaty spelnienia
wymagan wydane przez EDQM powinny by¢ dostarczone przez
wnioskujacego o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
posiadacza takiego pozwolenia.

6.1. Kolagen

Kolagen jest wloknistym biatkiem, skladnikiem tkanki lacznej
ssakow.

W przypadku kolagenu nalezy dostarczy¢ dokumentacje stuzacg
do  wykazania zgodnoSci z  niniejszymi  wytycznymi
z uwzglednieniem przepiséw wymienionych w sekcjach 3-5.
Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na nastepujace kwestie:

— w przypadku kolagenu produkowanego z kosci zastoso-
wanie majg warunki okreslone dla zelatyny (zob. ponizej).
Proces produkgji kolagenu daje nizsza zdolno$¢ inaktywacji
niz proces produkeji zelatyny. Pochodzenie jest zatem
krytycznym aspektem, ktéry tym bardziej nalezy wziaé
pod uwage,

— kolagen wyprodukowany z takich tkanek jak skory, skorki
i Sciggna zazwyczaj nie stanowi wymiernego ryzyka TSE,
pod warunkiem ze podczas ich pobierania unika si¢ zanie-
czyszczenia potencjalnie zakazonym materialem, np.
rozlana krwig lub tkankami o$rodkowego ukladu nerwo-
wego. Dlatego tez skéry stanowia bezpieczniejszy surowiec
na potrzeby ludzkich implantéw  produkowanych
z kolagenu. Jednakze zanieczyszczenie krzyzowe materiatem
moézgowym powstalym podczas procesu uboju, ktory
moglby zaschnaé na powierzchni skor, byloby trudne do

wyeliminowania. To kolejny aspekt, ktory nalezy wzia¢ pod
uwage przy ocenie bezpieczenstwa tego materiatu Zrédlo-
wego.

Niektére etapy moga by¢ wspdlne dla produkeji kolagenu i dla
produkgji zelatyny, np. obrébka zasadami i siarczanem sodu,
wodorotlenkiem wapnia i wodorotlenkiem sodu lub podda-
wanie dzialaniu enzyméw. Nawet te wspdlne etapy moga
jednak rézni¢ si¢ czasem trwania i warunkami pH, co moze
doprowadzi¢ do znacznych réznic w ich zdolnosci inaktywacji.
Producenci powinni przeprowadzi¢ przynajmniej ocen¢ procesu
na podstawie podobiefistwa etapéw produkcji  kolagenu
w poréwnaniu do znanych etapéw inaktywacji w produkcji
zelatyny, aby uzyska¢ dowody na bezpieczefistwo produktu.
Oprocz réznic w przetwarzaniu istnieja réwniez rdznice
w ostatecznym wykorzystaniu materiatu i, w zwiazku z tym,
w ocenie ich ryzyka; podczas gdy zelatyna ma szerokie zasto-
sowanie w podawaniu doustnym, kolagen stosuje si¢ w formie
implantow chirurgicznych. Rowniez ten aspekt nalezy wzigé
pod uwage przy ostatecznej ocenie ryzyka.

6.2. Zelatyna

Zelatyna jest naturalnym biatkiem, rozpuszczalnym, zelujacym
lub niezelujacym, otrzymanym w wyniku czeciowej hydrolizy
kolagenu wyprodukowanego z kosci, skor i skérek zwierzat.

W przypadku zZelatyny dokumentacje wykazujaca zgodnosé
z niniejszymi wytycznymi nalezy dostarczy¢
z uwzglednieniem przepisow wymienionych w sekcjach 3-5.
Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na nastgpujace kwestie (2°):

(i Zastosowane materialy Zrédlowe

Zelatyna zastosowana w produktach leczniczych moze by¢
wytwarzana z kosci lub skor.

—  Skdry jako materiat wyjsciowy — w $wietle obecnej wiedzy
skory uzyte do produkeji zelatyny stanowig bezpiecz-
niejszy material Zroédlowy niz kosci. Jednakze zdecydo-
wanie zaleca si¢ wprowadzanie odpowiednich $rodkéw
w celu uniknigcia zanieczyszczenia krzyzowego poten-
cjalnie zakazonymi materialami podczas pobierania.

—  Kosci jako materiat wyjsciowy — w przypadku wykorzysty-
wania kosci do produkeji zelatyny jako§¢ materiatéw
wyjSciowych jest dodatkowym parametrem, ktéry nalezy
podda¢ kontroli, aby zapewni¢ bezpieczenistwo produktu
koncowego. Dlatego nalezy zastosowal nastgpujace
zasady:

1. Niezaleznie od wieku bydla i panstw pochodzenia
z zebranych kosci (surowce/material wyjSciowy) nalezy
usungé czaszke i rdzen kregowy z kosci.

2. Nalezy usungé kregi z surowcéw/materialéw wyjscio-
wych pobranych z bydla w wieku ponad 30 miesiecy
pochodzacego z pafistw o kontrolowanym lub nieusta-
lonym ryzyku wystepowania BSE (kategorie B lub C).

(**) Na podstawie opinii Panelu naukowego ds. zagrozen biologicznych
EFSA w sprawie ,llosciowej oceny ryzyka BSE u ludzi spowodowa-
nego Zzelatyng odno$nie do ryzyka rezydualnego BSE” (Quantitative
assessment of the human BSE risk posed by gelatine with respect to
residual BSE risk), The EFSA Journal, 312, (1-28), http://www.efsa.
europa.cu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620776107.
htm
Wymogi odno$nie do wyboru materialéw zrédlowych i produkeji
sa odpowiednie dla doustnej lub pozajelitowej Zelatyny do stoso-
wania u ludzi oraz w produktach leczniczych do celéw weteryna-

ryjnych.


http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620776107.htm
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178620776107.htm
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3. Zelatyna do stosowania pozajelitowego moze by¢
produkowana jedynie z kosci pochodzacych z pafstw
o niskim lub kontrolowanym ryzyku wystepowania
BSE (odpowiednio, kategorie A i B). Zelatyna do stoso-
wania doustnego moze by¢ produkowana jedynie
z kosci pochodzacych z panstw o niskim, kontrolo-
wanym lub nieustalonym ryzyku wystgpowania BSE
(odpowiednio, kategorie A, B i Q).

4. Zelatyna powinna by¢ produkowana przy zastosowaniu
jednej z metod produkgji opisanych ponizej.

(i) Metody produkcji

— Skdry — nie wymaga si¢ zadnych szczegélnych srodkow
w odniesieniu do warunkéw wytwarzania dla Zelatyny
produkowanej ze skér, pod warunkiem wprowadzenia
srodkéw kontroli w celu uniknigcia zanieczyszczenia krzy-
zowego, zaréwno podczas pobierania skor, jak i procesu
produkdji.

— Kosci — jezeli kosci stosowane s3 jako material wyjsciowy,
metoda produkcji bedzie drugim parametrem, ktory
zapewni bezpieczefistwo Zelatyny.

— Zelatyna moze by¢ produkowana z koéci pochodzacych
z panstw o niskim, kontrolowanym lub nieustalonym
ryzyku wystepowania BSE (kategorie A, B lub C), pobie-
ranych zgodnie z warunkami opisanymi w sekcji 6.2
ppkt (i), przy zastosowaniu procesu produkcji
z uzyciem kwasow, zasad lub metody cieplnej/cisnie-
niowej.

— Proces produkcji powinien zosta¢ wzigty pod uwage
podczas  przeprowadzania oceny ryzyka zgodnie
z opisem w sekcji 4 niniejszych wytycznych. Zar6wno
metody produkeji z uzyciem kwaséw, jak i zasad, daly
poréwnywalne wyniki w ogélnej inaktywacjifusuwaniu
zakaznosci TSE podczas doswiadczen walidacyjnych dla
zelatyny. Badania wykazaly, ze dodatkowa obrébka
zasadowa (pH = 13, 2-godzinna) koscijoseiny dodat-
kowo zwigksza zdolno$¢ inaktywacjijusuwania zakaz-
noéci TSE w procesie produkcji. Pozostale etapy
produkgji, takie jak filtrowanie, chromatografia jonowy-
mienna i sterylizacja UHT, réwniez przyczyniaja si¢ do
zapewnienia bezpieczefistwa Zelatyny.

— Typowy proces hydrolizy zasadowej polega na drobnym
rozgniataniu  ko$ci, ich odtluszczaniu przy uzyciu
goracej wody i demineralizowaniu rozcieiczonym
kwasem solnym (minimum 4% i pH <1,5) przez
okres przynajmniej dwoch dni w celu uzyskania oseiny.
Nastgpnie nastgpuje obrébka zasadowa nasyconym
roztworem wapna gaszonego (pH przynajmniej 12,5)
przez okres przynajmniej 20 dni.

— Kosci bydla moga by¢ réwniez poddawane obrébce
z uzyciem kwasoéw. Etap wapnowania jest wowczas
zastepowany wstepng obrobka kwasowa oseiny przez
min. 10 godzin w pH < 3,5.

— Zaréwno podczas obrébki kwasowej, jak i zasadowej
nastepuje bardzo krotki etap obrobki cieplnej (steryli-

zacja) w temperaturze min. 138 °C przez okres 4
sekund.

— Podczas  obrébki  cieplnej/ci$nieniowej  osuszone,
odtluszczone i rozgniecione kosci s poddane steryli-
zacji w autoklawie nasycong parg wodna pod cisnie-
niem powyzej 3 baréw i w temperaturze co najmniej
133 °C, przynajmniej przez 20 minut, po czym naste-
puje ekstrakcja bialek goraca wodg.

Konicowe etapy s3 podobne dla obrébki zasadowej, kwasowej
i cieplnej/ciSnieniowej i obejmujg ekstrakcje zelatyny, przemy-
wanie, filtrowanie i zageszczanie.

6.3. Krew bydlgca i produkty pochodne krwi bydlecej

Plodowa surowica bydleca jest powszechnie stosowana do
prowadzenia hodowli komérek. Plodowa surowica bydleca
powinna  by¢ otrzymywana od plodéw  pobranych
w rzezniach od zdrowych kréw cielnych nadajacych si¢ do
spozycia przez ludzi; macica powinna by¢ catkowicie usunieta,
a krew plodu zbierana w przeznaczonym do tego miejscu
poprzez punkcje serca do zamknigtego systemu zbierania
z zachowaniem zasad jalowosci.

Surowice nowonarodzonych cielat otrzymuje si¢ z cielgt
w wieku ponizej 20 dni, a surowicg cielecg od zwierzat
w wieku ponizej 12 miesigcy. W przypadku surowicy bydlecej,
bioragc pod uwage, ze moze ona pochodzié od zwierzat
w wieku ponizej 36 miesiecy, negatywny status TSE stada
dawcy powinien by¢ dobrze okreslony i udokumentowany.
We wszystkich przypadkach surowica powinna by¢ pobierana
zgodnie ze szczegblowymi protokolami przez przeszkolony
w tych procedurach personel w celu uniknigcia zanieczysz-
czenia krzyzowego tkankami o wysokim ryzyku.

W przypadku krwi bydlecej i produktéw pochodnych krwi
bydlecej nalezy dostarczy¢ dokumentacje potwierdzajaca zgod-
no$¢ z niniejszymi wytycznymi, uwzgledniajaca przepisy
wymienione w sekcjach 3-5. Ponadto nalezy zwrdcié uwage
na nastgpujace kwestie:

(i) Identyfikowalno$é

W odniesieniu do kazdej partii surowicy lub osocza nalezy
zapewni¢ mozliwo§¢ identyfikowalnoéci rzezni. Rzeznie muszg
dysponowa¢ wykazami gospodarstw, z ktérych pochodza zwie-
rzeta. Jezeli surowica otrzymywana jest od zywych zwierzat, dla
kazdej partii surowicy powinny by¢ dostepne dane umozliwia-
jace identyfikowalno$¢ gospodarstwa.

(i) Pochodzenie geograficzne

Chociaz zakazno$¢ tkanek czynnikiem BSE bydla jest bardziej
ograniczona niz zakazno$¢ trzesawka, ze wzgledéw bezpieczen-
stwa krew bydleca musi pochodzi¢ z panstw nalezacych do
kategorii A. Krew bydleca pochodzaca z pafistw nalezacych
do kategorii B jest rowniez dopuszczalna, pod warunkiem ze
nie ma ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego krwi z materiatem
moézgowym z uboju zwierzat w wieku powyzej 21 miesiecy (29).

(*6) Opinia Panelu naukowego ds. zagrozen biologicznych w sprawie
oceny granicy wieku bydla w przypadku pobierania materialéw
szczegblnego ryzyka (Opinion of the Scientific Panel on Biological
Hazards on the assessment of the age limit in cattle for the removal of
certain Specified Risk Materials (SRM)). Pytanie nr EFSA-Q-2004-146,
przyjete w dniu 28 kwietnia 2005 r.
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(iii) Metody ogluszania

Jezeli material jest pobierany od zwierzat poddanych ubojowi,
metoda uboju ma znaczenie dla zapewnienia bezpieczefistwa
materiatu. Wykazano, ze ogluszanie za pomoca pistoletu bolco-
wego, z miazdzeniem oSrodkowego ukladu nerwowego lub nie,
a takze za pomocg ogluszacza  pneumatycznego,
w szczegblnosci jezeli wstrzykuje on powietrze, moze zniszczy¢
moézg i spowodowal przedostanie si¢ materialu mézgowego do
krwi. Ogluszanie niepenetrujgce nie jest juz uwazane za alter-
natywe w stosunku do ogluszania penetrujacego, gdyz wyka-
zano, ze moze prowadzi¢ do zanieczyszczenia krwi materiatem
moézgowym (¥). Niewielkie ryzyko moze wystapi¢ w przypadku
zastosowania elektronarkozy (%%), ale nawet ta metoda nie
zapewnia catkowitego bezpieczenstwa, gdyz, w przypadku
niepowodzenia, zwierzgta musza zosta¢ poddane dodatkowemu
ogluszeniu. W zwigzku z powyzszym w odniesieniu do procesu
pobierania krwi bydlecej metody ogluszania musza zostal
opisane.

Jesli nie mozna uniknaé ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego
krwi  czasteczkami  moézgu  przy  rutynowym  uboju
w panstwach o kontrolowanym ryzyku wystepowania BSE
(kategoria B), nalezy zastosowal Srodki bezpieczenstwa, takie
jak ograniczenie wieku bydla lub zmniejszenie czynnikéw
zakaznych podczas produkdji.

Tabela

(iv) Wiek

W panstwach o kontrolowanym ryzyku wystepowania BSE
(kategoria B) w odniesieniu do krwi bydlecej lub produktéw
pochodnych krwi bydlecej nalezy stosowal zapobiegawczg
granice wieku w wysoko$ci 21 miesigcy, w przypadku gdy
wytwoérca nie moze zapewni¢ znacznego zmniejszenia czyn-
nikéw TSE. Granica wieku w wysokosci 30 miesigcy jest uzna-
wana za wystarczajacg dla produktéw pochodnych krwi, jesli
mozna wykaza¢ znaczne zmniejszenie czynnikéw TSE, jak
opisano ponizej.

(v) Zmniejszenie czynnikéw TSE podczas wytwarzania

W przypadku pochodnych krwi zdolno$¢ procesu wytwarzania
do zmniejszenia lub eliminacji czynnikéw TSE powinna zostaé
oceniona na podstawie badaf. Ocena moze powstaC na
podstawie opublikowanych danych lub wewnetrznych posiada-
nych danych, o ile mozna wykaza¢, ze takie dane sg istotne do
danego procesu wytwarzania. Jeli nie mozna stwierdzi¢, ze
zdolno$¢ zmniejszania jest poréwnywalna, zaleca sig, aby
producenci przeprowadzili badania pod katem konkretnego
produktu. Badania wykorzystujace préby biochemiczne moga
okazal si¢ wystarczajace, jeSli istnieja dowody naukowe, ze
takie proby koreluja z danymi dotyczacymi zakaznosci. Sporza-
dzono ogdlne wytyczne dla prowadzenia badaf nad zmniejsza-
niem czynnikéw TSE (?%). Preparaty zanieczyszczone materialem
moézgowym sa odpowiednie do badan sprawdzajacych ryzyko
ze strony krwi zanieczyszczonej czgstkami moézgu.

1

Koncepcja zatwierdzania krwi/surowicy bydlecej i ich produktéw pochodnych

Plodo Surowica Surowica | Surowicajosocze/ ir%(iolzl(; I;r(;](i)udlz

Produkt s rowvizz Surowica bydleca od Surowica |osocze produkt pochodny [;éowicy psuiowicy

I‘: cielecia dawcy dorostego cielecia dorostego | surowicy dorostego Y Y

ydleca dawe dawe dawe dorostego dorostego

Y Y Y dawcy dawcy

Pochodzenie geograficzne bydta Kat. AiB| Kat. AiB | Kat. AiB(!) | Katt AiB | Kat. A Kat. B Kat. A Kat. B

Wiek bydla nienaro- <1 rok <36 <1 rok [ bez ogra- <21 bez ogra- | < 30 miesigcy
dzone miesiecy niczen miesiecy (%) niczen

Zanieczyszczenie  przy  uboju/ | Brak ryzyka zanieczyszczenia krzyzo-
zanieczyszczenie krzyzowe krwi wego
materialem OUN

Ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego

Wykazanie —zmniejszania  ilosci Nie
priondéw podczas wytwarzania

Nie Tak (%)

(") W przypadku pochodzenia z panstw kategorii B bydlo powinno pochodzi¢ z dobrze okreslonych i udokumentowanych stad.
(%) Mozna zezwoli¢ na wyzszy wiek, jeli mozna wyraznie wykluczy¢ zanieczyszczenie krzyzowe krwi materialem OUN (np. ubdj halal).
(%) Wykazanie zmniejszenia ilosci prionéw moze nie by¢ wymagane, jesli mozna wyraznie wykluczy¢ zanieczyszczenie krzyzowe krwi materialem OUN (np. ubdj halal).

6.4. Produkty pochodne toju

L6j jest tluszczem otrzymywanym z tkanek, w tym z obszaréw
podskérnych i srédmigsniowych, z jamy brzusznej oraz z kosci.
L6j uzywany jako material wyjSciowy do wytwarzania

(*) Wytyczne WHO dotyczace rozmieszczenia zakazno$ci w tkankach
w pasazowalnych encefalopatiach gabczastych (WHO Guidelines on
Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopat-
hies) (2006), http:|//www.who.int/bloodproducts|tse/ WHO%20TSE%
20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf

Sprawozdanie grupy roboczej EFSA w sprawie ryzyka BSE wynika-
jacego z przedostania si¢ czasteczek mozgu do krwi i tusz zwie-
rzgcych.  Pytanie nr EFSA-Q-2003-122, przyjete w  dniu
21 pazdziernika 2004 r., http://www.efsa.europa.cu/en/science/
biohaz/biohaz_opinions/opinion_annexes/733.html

—_
S}
=

produktéw pochodnych loju musi naleze¢ do ,kategorii 3 lub
kategorii réwnowaznej”, jak okre§lono w rozporzadzeniu (WE)
nr 1774/2002 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
3 pazdziernika 2002 r. ustanawiajacego przepisy sanitarne doty-
czgce produktéw ubocznych pochodzenia zwierzecego nieprze-
znaczonych do spozycia przez ludzi.

Produkty pochodne loju, takie jak glicerol i kwasy tluszczowe,
wytwarzane z loju w trakcie rygorystycznych proceséw, sa

(*%) Wytyczne dotyczace badan nad procesem wytwarzania produktéw
leczniczych pochodzacych z osocza odnosnie do ryzyka vCDJ
(Guideline on  the investigation of manufacturing process for plasma-
derived  medicinal  products  with regard to vCJD risk) CPMP/
BWP/5136/03.


http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
http://www.who.int/bloodproducts/tse/WHO%20TSE%20Guidelines%20FINAL-22%20JuneupdatedNL.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/science/biohaz/biohaz_opinions/opinion_annexes/733.html
http://www.efsa.europa.eu/en/science/biohaz/biohaz_opinions/opinion_annexes/733.html
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przedmiotem szczegélnej uwagi CPMP i CVMP, a ich zakaznosé
jest malo prawdopodobna. Z tego wzgledu materialy takie,
wytwarzane w warunkach przynajmniej tak rygorystycznych
jak podane ponizej, powinny by¢ uwazane za zgodne
z niniejszymi wytycznymi, niezaleznie od pochodzenia geogra-
ficznego 1 charakteru tkanek, z ktérych pochodza produkty
pochodne toju. Przykladami takich rygorystycznych proceséw

s3:

— transestryfikacja ~ lub  hydroliza ~ pod  ci$nieniem
w temperaturze co najmniej 200 °C przez przynajmniej
20 minut (produkcja glicerolu, kwaséw tluszczowych
i estréw kwasow tluszczowych),

— zmydlanie NaOH 12 M (produkcja glicerolu i mydta):

— proces wsadowy: w temperaturze co najmniej 95 °C
przez przynajmniej 3 godziny,

— proces ciagly: w temperaturze co najmniej 140 °C, pod
ci$nieniem przez co najmniej 8 minut, lub w podobnych
warunkach,

— destylacja w temperaturze 200 °C.

Jest malo prawdopodobne, by produkty pochodne toju wytwo-
rzone zgodnie z tymi warunkami obarczone byly ryzykiem TSE,
w zwiazku z tym powinny by¢ uwazane za zgodne
Z niniejszymi wytycznymi.

Produkty pochodne loju wytwarzane w innych warunkach
muszg by¢ zgodne z niniejszymi wytycznymi.

6.5. Zwierzgcy wegiel aktywny

Zwierzecy wegiel aktywny otrzymywany jest przez zweglanie
tkanek zwierzecych, takich jak kosci, przy zastosowaniu tempe-
ratury powyzej 800 °C. O ile nie uzasadniono inaczej, materiat
wyjsciowy do produkcji zwierzgcego wegla aktywnego musi
naleze¢ do ,kategorii 3 lub kategorii rownowaznej”, jak okre-
Slono w rozporzadzeniu (WE) nr 17742002 Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady z dnia 3 pazdziernika 2002 r. ustanawiajacego
przepisy sanitarne dotyczace produktéw ubocznych pocho-
dzenia zwierzecego nieprzeznaczonych do spozycia przez ludzi.
Niezaleznie od pochodzenia geograficznego i charakteru tkanek,
do celéw zgodnosci z przepisami prawnymi, zwierzecy wegiel
aktywny powinien by¢ uwazany za zgodny z niniejszymi
wytycznymi.

Jest malo prawdopodobne, by zwierzecy wegiel aktywny
wytwarzany zgodnie z tymi warunkami obarczony byt ryzy-
kiem TSE, w zwiazku z tym powinien by¢ uwazany za zgodny
z niniejszymi wytycznymi. Zwierzecy wegiel aktywny wytwa-
rzany w innych warunkach musi by¢ zgodny z niniejszymi
wytycznymi.

6.6. Mleko i produkty pochodne mleka

W $wietle obecnej wiedzy naukowej i niezaleznie od pocho-
dzenia geograficznego prawdopodobiefistwo, ze mleko krowie
jest obarczone ryzykiem TSE, jest niewielkie (*).

Niektére materialy, w tym laktoza, sg ekstrahowane z serwatki,
plynu pozostalego po koagulacji w czasie produkcji sera.
Koagulacja moze by¢ przeprowadzana z uzyciem podpuszczki
cielecej, wyciggu z trawiefica lub podpuszczki pochodzgcej od
innych przezuwaczy. CHMP/CVMP przeprowadzily oceng
ryzyka w odniesieniu do laktozy i innych produktéw pochod-
nych serwatki otrzymanych przy uzyciu podpuszczki cielgcej
i stwierdzily, ze ryzyko TSE jest bardzo male, jezeli podpusz-
czka cieleca jest wytwarzana zgodnie z procesem opisanym
w sprawozdaniu z oceny ryzyka (*!). Wnioski zostaly przyjete
przez SSC (*?), ktéry réwniez dokonal ogdlnej oceny ryzyka
TSE w odniesieniu do podpuszczki (33).

W przypadku produktéw pochodnych mleka krowiego, wytwa-
rzanych zgodnie z warunkami okre$lonymi ponizej, ryzyko TSE
jest bardzo male i dlatego beda one uwazane za zgodne
z niniejszymi wytycznymi:

— mleko pozyskiwane jest od zdrowych zwierzat w tych
samych warunkach, co mleko zebrane do spozycia przez
ludzi, oraz

— zadne inne materialy pochodzace od przezuwaczy,
z wyjatkiem podpuszczki cielecej, nie sa uzywane do
wytwarzania takich produktéw pochodnych (np. trzustkowy
enzym trawienny kazeiny).

Produkty pochodne mleka wytworzone przy zastosowaniu
innych proceséw lub podpuszczki pochodzacej od innych
gatunkéw przezuwaczy musza by¢ zgodne z niniejszymi
wytycznymi.

6.7. Produkty pochodne welny

Produkty pochodne welny i siersci przezuwaczy, takie jak lano-
lina i alkohole lanolinowe pochodzgce z siersci, powinny by¢
uwazane za zgodne z niniejszymi wytycznymi, pod warunkiem
ze welna i sier$¢ pochodza od zywych zwierzat.

(*°) Dla mleka i produktéw pochodnych mleka matych przezuwaczy
zob. opini¢ EFSA w sprawie pytania nr EFSA-Q-2008-310, przyjeta
22 pazdziernika 2008 r., http://www.efsa.europa.eu/en/scdocs/
scdoc/849.htm

(*') Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi i jego
Grupa Robocza ds. Biologii i Biotechnologii przeprowadzily oceng
ryzyka i ocene zgodnosci z przepisami w odniesieniu do laktozy
przygotowanej z zastosowaniem podpuszczki cielecej. Ocena
ryzyka objela Zrédlo pochodzenia zwierzat, wycigcie trawieficow
i dostepnos¢ dobrze okreslonych procedur zapewnienia jakosci.
Jako$¢ preparatéw mlekozastepczych stosowanych jako pasza dla
zwierzat, z ktérych otrzymuje si¢ trawierice, jest szczegdlnie wazna.
Sprawozdanie znajduje si¢ na stronie http://www.ema.europa.eu/
pdfs/human/press/pus/057102.pdf

(*?) Tymczasowe o$wiadczenie w sprawie bezpieczenistwa podpuszczki
cielecej do produkgji laktozy, przyjete przez SSC na spotkaniu dnia
4-5 kwietnia 2002 r. (http:/[ec.curopa.cu/food/fs[sc[ssclout255_en.
pdf).

(**) SSC wydal opini¢ w sprawie bezpieczenstwa podpuszczki zwierzgt
w zwigzku z ryzykiem TSE i BSE u zwierzat w szczeg6lnosci,
przyjeta na posiedzeniu w dniu 16 maja 2002 r. (http://ec.
europa.cuffood/fs/sc/ssclout265_en.pdf).


http://www.efsa.europa.eu/en/scdocs/scdoc/849.htm
http://www.efsa.europa.eu/en/scdocs/scdoc/849.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/press/pus/057102.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/press/pus/057102.pdf
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out255_en.pdf
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out255_en.pdf
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out265_en.pdf
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssc/out265_en.pdf
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Jest malo prawdopodobne, aby produkty pochodne welny
wytworzone z welny pochodzacej od zwierzat poddanych
ubojowi uznanych za ,nadajace si¢ do spozycia przez ludzi”,
ktorych proces wytwarzania (pH, temperatura i czas trwania
obrébki) spelnia przynajmniej jeden z ustalonych warunkéw
obrébki wymienionych ponizej, obarczone byly ryzykiem TSE.
Powinny by¢ zatem uwazane za zgodne z niniejszymi wytycz-
nymi.

— Obrébka przy pH =13 (poczatkowe; odpowiada stezeniu
NaOH przynajmniej 0,1 M) przy = 60 °C przez przynaj-
mniej 1 godzing. Dzieje si¢ to zazwyczaj podczas zwrotnego
etapu obrobki zasadami organicznymi.

— Destylacja czasteczkowa przy = 220 °C przy zmniejszonym
ci$nieniu.

Produkty pochodne welny wytworzone w innych warunkach
muszg by¢ zgodne z niniejszymi wytycznymi.

6.8. Aminokwasy

Aminokwasy moga by¢ otrzymane przez hydrolize materialow
pochodzacych z réznych Zrédel.

O ile nie uzasadniono inaczej, material wyjsciowy do wytwa-
rzania aminokwaséw musi naleze¢ do ,kategorii 3 lub kategorii
réwnowaznej”, jak okreslono w rozporzadzeniu (WE) nr
1774/2002 Parlamentu Europejskiego i Rady =z dnia
3 pazdziernika 2002 r. ustanawiajacego przepisy sanitarne doty-
czace produktéw ubocznych pochodzenia zwierzgcego nieprze-
znaczonych do spozycia przez ludzi.

Istnieje male prawdopodobiefistwo, aby aminokwasy wytwa-
rzane zgodnie z nastgpujgcymi warunkami obarczone byly
ryzykiem TSE, w zwiazku z tym powinny by¢ uwazane za
zgodne z niniejszymi wytycznymi.

— Aminokwasy produkowane ze skér i skérek w procesie,
ktory polega na poddaniu materiatu dziataniu pH 1-2,
a nastepnie pH > 11, po czym nastepuje obrobka cieplna
w temperaturze 140 °C przez 30 minut pod ci$nieniem 3
baréw,

— powstale aminokwasy lub peptydy po wyprodukowaniu
muszg zosta¢ poddane filtracji, oraz

— przeprowadzana jest analiza za pomocg zwalidowanej
i czulej metody, ktéra stuzy sprawdzeniu, czy pozostale
nienaruszone makroczasteczki nie przekraczaja wyznaczo-
nego limitu.

Aminokwasy wytworzone w innych warunkach muszg by¢
zgodne z niniejszymi wytycznymi.

6.9. Peptony

Peptony s3 czgSciowymi hydrolizatami bialek, powstalymi
w wyniku wytrawiania enzymami lub kwasami. Sg stosowane
w mikrobiologicznych pozywkach hodowlanych dostarczajac
skfadniki odzywcze mikroorganizmom, ktére moga by¢
uzywane jako material posiewowy lub w fermentacjach na
skale przemystowa w procesie wytwarzania produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych produktow lecz-
niczych, w tym szczepionek. Istnieje duze zainteresowanie
zastosowaniem biatka roSlinnego jako alternatywy dla bialek
pochodzenia zwierzgcego. Jednak:

— w przypadku uzycia zelatyny jako biatkowego materiatu
wyjsciowego odsyta si¢ do sekcji 6.2 niniejszych wytycznych
,Zelatyna”,

— w przypadku uzycia kazeiny jako bialkowego materialu
wyjSciowego odsyta si¢ do sekcji 6.6 niniejszych wytycznych
,Mleko i produkty pochodne mleka”,

— w przypadku gdy jako bialkowego materialu wyjsciowego
uzywa si¢ tkanki ,gatunkéw najbardziej narazonych na
zakazenie TSE”, tkanka musi pochodzi¢ od zwierzat nadaja-
cych si¢ do spozycia (zob. sekcja 3.2 niniejszych wytycz-
nych ,Zwierzeta bedace Zrédlem choroby”), ktérych wiek
nie przekracza 30 miesigcy dla bydla pochodzacego
z pafistw o kontrolowanym ryzyku wystgpowania BSE
(kategoria B). Wiek zwierzgt odgrywa niewielkg role
w  przypadku  zwierzat pochodzacych z  panstw
o nieznacznym ryzyku wystgpienia BSE (kategoria A).
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ZALACZNIK

Gléwne kategorie zakaznoS$ci

Ponizsze tabele pochodzg z Wytycznych WHO dotyczacych rozmieszczenia zakaznosci w tkankach w pasazowalnych
encefalopatiach ggbczastych (WHO Guidelines on Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopathies)
(2010).

Dane zostaly przedstawione w nastgpujacy sposéb:

+  Obecnosé¢ zakaznosci lub PrPTsE

- Brak wykrywalnej zakaznosci lub PrPTSE
NB Nie badano

?  Wyniki sporne lub niepewne

Kategoria IA: Tkanki o wysokiej zakaznosci

Bydto Owece i kozy Losie i jelenie
Tkanka BSE Trzesawka owiec Prz‘i‘;ieiliiz;?;cr;)ba
Zakaznos¢ (1) PrPTSE Zakaznos¢ (1) PrpTSE Zakaznos¢ (1) PrpTSE
Moézg + + + + + +
Rdzen kregowy + + + + NB +
Siatkoéwka + NB NB + NB +
Nerw wzrokowy (%) + NB NB + NB +
Zwoje rdzeniowe + + + + NB +
Zwoje trojdzielne + + NB + NB -
Przysadka mézgowa (3) - NB + + NB +
Opona twarda () NB NB NB NB NB NB
Kategoria IB: Tkanki o nizszej zakaZnoSci
Bydlo Owece i kozy Losie i jelenie

Przewlekta choroba

Tkanka BSE Trzesawka owiec . .
wyniszczajaca

Zakazno$¢ (1) PrpPTSE Zakaznos¢ (1) PrpTSE Zakaznos¢ (1) PrpTSE

Obwodowy uktad nerwowy

Nerwy obwodowe [+ + + + NB +

Zwoje autonomiczne (*) NB + NB + NB +

Tkanki limforetikularne

Sledziona - - + + NB +

Wezly chlonne - - + + NB +




5.3.2011

Dziennik Urz¢dowy Unii Europejskiej

C 7315

Bydlo Owee i kozy Losie i jelenie
Tkanka BSE Trzgsawka owiec Prz;v;lﬁlii;};g;ba
Zakaznos¢ (1) prpTSE Zakaznos¢ (1) PrpTsE Zakazno$¢ (1) PrpTsE
Migdatek + - + * L ¥
Migotka (trzecia powieka) + - [+] + NB +
Grasica - NB + + NB -
Uktad pokarmowy (°)
Przetyk - NB [+] + NB +
Przedzoladek (°) - NB [+] + NB +
(tylko przezuwacze)
Zoladek|trawieniec - NB [+] + NB +
Dwunastnica - - [+] + NB +
Jelito czcze (7) - + [+] + NB NB
Jelito krete (7) + + + + NB +
Wyrostek robaczkowy ND ND ND ND ND ND
Jelito grubefjelito $lepe (7) - - + + NB +
Odbytnica NB NB NB + NB +
Tkanki rozrodcze
Lozysko (%) - NB + + NB -
Jajnik () - NB - - NB -
Macica (%) - NB - - NB -
Inne tkanki

Gruczot mleczny/ - NB - + NB NB
wymie ()
Skéra (3), (19) - NB - + [+] [+]
Tkanka ttuszczowa - NB NB NB [+] NB
Serce/osierdzie - NB - NB NB +
Pluco - NB - - NB +
Watroba (%) - NB + - NB -
Nerka (%), (1) - - [+] + NB +
Nadnercza [+] + + - NB +
Trzustka (%) - NB + NB NB +
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Bydto Owece i kozy Losie i jelenie
Tkanka BSE Trzgsawka owiec Przgv;ﬁl:i;?;;;ba
Zakazno$¢ (") PrPTSE Zakazno$¢ (") prpTSE Zakaznos¢ (1) PrpTSE
Szpik kostny (12) (+) NB + NB NB -
Migsient szkieletowy (13) [+] NB [+] + [+] -
Jezyk () - NB [+] + NB _
Naczynia krwiono$ne - NB NB + NB -
Btona $luzowa nosa (1) - NB + + NB +
Slinianka - NB + NB - -
Rogoéwka (19) NB NB NB NB NB NB
Phyny ustrojowe, wydzieliny i odchody
Plyn mézgowo-rdzeniowy - NB + - NB NB
Krew (17) — ? + ? + ?
Slina NB NB - NB + -]
Mileko (18) - - + [+] NB NB
Mocz (19) - NB - - —[+] [+]
Kat (1%) - NB - NB -] NB
Kategoria IB: Tkanki o niZszej zakaZnoS$ci
Bydlo Owece i kozy Losie i jelenie
Tkanka BSE Trzesawka owiec Prz;‘;/]l]eilizzzcal;;craoba
Zakazno$¢ (1) PrPTSE Zakazno$¢ (1) PrpTSE Zakaznos¢ (1) PrpTSE
Tkanki rozrodcze
Jadra - NB - - NB _
Prostata/najadrze/peche- - NB - - NB -
rzyk nasienny
Nasienie - NB - - NB NB
Plyny lozyskowe - NB NB NB NB NB
Ptéd (29) - NB - - NB )
Zarodki () - NB ? NB NB NB
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Bydlo Owee i kozy Losie i jelenic

Tkanka BSE Trzgsawka owiec Prz;v;ll]eiliizca}jlg;ba

Zakaznos¢ (1) prpTSE Zakaznos¢ (1) PrpTsE Zakazno$¢ (1) PrpTsE
Tkanki migsniowo-szkieletowe

Kos¢ - NB NB NB NB NB

Sciggno - NB NB NB NB NB
Inne

Tkanka dzigsta NB NB NB NB NB NB
Miazga z¢bowa NB NB NB NB NB NB
Tchawica - NB NB NB NB -
Gruczot tarczycy NB NB - NB NB -

Plyny ustrojowe, wydzieliny i odchody

Siara (21) o - @) NB NB NB
Krew pepowinowa (*!) - NB NB NB NB NB
Pot NB NB NB NB NB NB
Lzy NB NB NB NB NB NB
Blona $luzowa nosa NB NB NB NB NB NB
Z6¥¢ NB NB NB NB NB NB

(') Badania biologiczne dotyczgce zakaznosci w tkankach ludzkich byly prowadzone u naczelnych lub myszy; badania biologiczne
dotyczace zakaznosci w tkankach bydla byly prowadzone u bydla lub myszy; a wigkszo$¢ badan biologicznych dotyczacych
zakaznosci w tkankach owiec lub kéz bylo prowadzonych tylko na myszach. W przypadku owiec i kéz nie wszystkie wyniki sg
spojne dla obu gatunkéw; na przyklad dwie kozy zarazily si¢ naturalnie BSE (a nie zarazila si¢ zadna owca) [Eurosurveillance, 2005,
Jeffrey i in., 2006]. Podobnie wigkszos¢ wynikéw opisanych dla przewleklej choroby wyniszczajacej pochodzito z badania nad

jeleniami i ustalenia te moga by¢ rézne w przypadku losi czy innych jeleniowatych.

() W eksperymentalnych modelach TSE wykazano, ze nerw wzrokowy byt droga neuroinwazji i zawiera wysokie miano zakaznosci.
Nie zebrano zadnych do$wiadczalnych danych o zakazno$ci w ludzkiej przysadce mézgowej lub w oponie twardej dla wszystkich
rodzajow ludzkiego TSE, ale skrawki opony twardej zwlok i hormon wzrostu pochodzgcy z przysadek mézgowych zwlok przeniosty
chorobe na setki oséb i dlatego musza zosta¢ wilaczone do kategorii tkanek wysokiego ryzyka. Prl
immunoblot w oponie twardej pacjenta dotknigtego vCJD, ktéry zmart w USA po niezwykle dtugim okresie inkubagji (zob. rowniez
tabela IB dla innych zakazanych tkanek: skoéry, nerek, watroby, trzustki, jajnika i macicy) [Notari i in., 2010]. Nalezy wspomnieé, ze
wezesniejsze badania licznych przypadkéw analizowanych w Zjednoczonym Krélestwie wykazaly, ze wszystkie te tkanki nie wyka-
zujg zakaznosci [Ironside i in., 2002; Head i in., 2004].
(*) U bydla PrP™E jest obecny w sposob niespojny w splocie jelitowym w odleglej czeéci jelita kretego, ale immunohistochemiczne
badania tkanki u jedynego w Japonii przypadku ,zwierzecia padlego na BSE” sugeruja (cho¢ niejednoznacznie) udziat splotu btony

)

mig$niowej jelita, przez jelito waskie i grube [Kimura i Haritani, 2008].

(®) W vCJD, PrPTSE ograniczony jest do tkanki limfatycznej wystepujacej w obrebie przewodu pokarmowego i tkanki nerwowej (btony

$luzowe, migsnie i blona surowicza nie wykazuja zakazenia).

(%) Przedzoladki przezuwaczy (czepiec, zwacz i ksiggi) s3 powszechnie spozywane, podobnie jak zoladek whasciwy (trawieniec). Trawie-
niec bydla (i czasami owiec) jest réwniez Zrédlem podpuszczki.

() Kiedy uzyto duzej dawki doustnej BSE do doswiadczalnego zakazenia bydta wykryto zakazno$¢ w polaczeniu jelita kretego z jelitem
$lepym u transgenicznych myszy z nadekspresja genu PrP [za zgoda Dr. M. Groschupa]. PrP™E wykryto w niewielkiej ilosci
w tkankach limfatycznych jelita kretego [Terry i in., 2003] i wykryto przy jeszcze mniejszej czestotliwosci w tkance limfatycznej

jelita czczego bydla podobnie zakazonego droga doustng [EFSA, 2009].

(%) Zgloszono jeden przypadek przekazania sporadycznej infekcyjnosci CJD ze strony lozyska ludzkiego, ktory nigdy nie zostal potwier-

dzony i uznawany jest za niemozliwy.

() PrP™SE zostal wykryty u owiec zakazonych trzgsawka, ale tylko tych cierpiacych na chroniczne zapalenie wymion [Ligios i in., 2005].
('%) Badania nad chomikami zakazonymi doustnie trzesawka wykazaly, ze odlozenie Prl
tkanek nerwowych. Wskazano réwniez, ze ochronna warstwa skorna poroza poro$nigta drobng sierscig (tzw. scypul) zakazonych

PTSE

przewlekta choroba wyniszczajaca jeleni zawiera PrPT*E i zakaznos¢ [Angers i in., 2009].

(') PrP™E wykryto w testach immunocytochemicznych w miedniczce nerkowej owcy zakazonej trzesawka [Siso i in., 2006]; oraz
w grudce chlonnej w tkance facznej stykajgcej si¢ z miedniczkg nerkowg u mulaka zakazonego przewlekly choroba wyniszczajacy
[Fox i in., 2006].

pTSE

w skorze dotyczylo poczatkowo malych

wykryto za pomocg testu
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('?) Jeden pozytywny wynik dla szpiku w wielokrotnych prébach przekazania od bydta, ktéremu doustnie podawano mézg zakazony BSE

[Wells i in., 1999; Wells i in., 2005; Sohn i in., 2009].

() Homogenaty miesni nie przeniosty choroby na ssaki z rzedu naczelnych od ludzi sporadycznie chorych na CJD lub na bydlo od

bydta z BSE. Jednakze zakazenie S$rédmézgowe homogenatu mig$nia podsciegnistego (facznie z elementami nerwowymi
i limfatycznymi) od jednej krowy z klinicznym BSE przeniosto chorobe na transgeniczne myszy z nadekspresja genu PrP przy
poziomie wskazujagcym na $ladowe poziomy zakazno$ci [Buschmann i Groschup, 2005]. Ostatnie opublikowane i niepublikowane
badania wykazaly obecno$¢ PrP™E w migsniach szkieletowych w modelach doswiadczalnych trzgsawki i vCJD u gryzoni [Beekes i in.,
2005], w doswiadczalnym i naturalnym zakazeniu trzesawka owiec i koz [Andreoletti i in., 2004], u owiec, ktérym podano doustnie
BSE [Andreoletti, niepublikowane dane] i u ludzi w sporadycznych, jatrogennych i innego rodzaju CJD [Glatzel i in., 2003; Kovacs
i in., 2004; Peden i in., 2006]. Badania biologiczne mig$ni u transgenicznych myszy z ekspresja genu PrP jeleniowatych udokumen-
towaly zakazno$¢ u mulaka zakazonego przewlekla choroba wyniszczajaca [Angers i in., 2006]; prowadzone s3 do$wiadczenia
majace ustali¢, czy wykrywalne PrP™E w innych formach TSE jest réwniez zwigzane z zakaZnoscia.

U bydla badania biologiczne zakaznosci w jezyku byly negatywne, ale obecno$¢ zakaznosci w migdatku podniebiennym wzbudzita
niepokdj odnosnie do mozliwego zakazenia tkanki migdatkowej u podstawy jezyka, ktéra nie moze zostal usunigta przy uboju
[Wells i in., 2005; EFSA, 2008]. U owiec naturalnie zakazonych trzgsawka, u 7 na 10 zwierzat wykryto PrPTE w jezyku [Casalone
i in., 2005; Corona i in., 2006].

(%) Ograniczonych gléwnie do obszaréw biorgcych udzial w odbieraniu bodzcéw wechowych.
(*%) Poniewaz tylko jeden przypadek jatrogennego CJD zostal z pewnoscig przypisany transplantacji rogowki wsrdd setek tysiecy biorcow

(18

(20

(21

(jeden dodatkowy przypadek wydaje si¢ prawdopodobny, a kolejny tylko mozliwy), rogéwka zostala uznana za tkanke nizszego
ryzyka; inne tkanki komory przedniej (soczewka, ciecz wodnista, teczowka, spojowka) zostaly przetestowane z wynikiem nega-
tywnym zaréwno pod katem vCJD, jak i innych ludzkich TSE, i nie istnieje zaden epidemiologiczny dowdd, Ze byly one zwigzane
z przeniesieniem choroby jatrogenne;.

Mnogoé¢ danych z badai zakaznosci krwi przeprowadzanych na modelu do$wiadczalnym TSE u gryzoni zostala poszerzona
w wyniku ostatnich badan dokumentujgcych zakaznos¢ w krwi owiec zakazonych naturalnie wystepujaca trzesawka oraz owiec,
u ktérych dokonano transfuzji krwi od zakazonego TSE bydla [Huston i in., 2008]; jeleni zakazonych naturalnie wystepujaca
przewlekla choroba wyniszczajaca [Mathiason i in., 2006]; oraz (z obserwacji epidemiologicznych) we frakcji czerwonych krwinek
(obejmujacej znaczne ilosci zaréwno osocza, jak i leukocytéw) czterech dawcow krwi w fazie przedklinicznej infekcji vCJD [zmie-
nione w Brown, 2006; Hewitt i in., 2006]. Podanie czynnika VIII osocza mialo réwniez ewentualnie konsekwencje w subklinicznym
przypadku vCJD u pacjenta chorego na hemofili¢ [Peden i in., 2010]. Nie wykazano, by krew przenosita chorobe od czlowieka
z jakakolwick formg ,klasycznego” TSE [Dorsey i in., 2009] lub od bydla z BSE (lgcznie z krwia pgpowinowg cielgcia). Wiele
laboratoriéw stosujacych nowe wysoko precyzyjne metody wykrywania PrPTSE odnotowuje sukcesy w zakresie wielu ludzkich lub
zwierzecych TSE. Jednakze wiele z nich do$wiadczylo trudnosci w otrzymaniu powtarzalnych wynikéw odnosnie do osocza i nie jest
jeszcze jasne, czy pozytywne wyniki oznaczaja mozliwo$¢ przenoszenia choroby, albo z powodu wynikow fatszywie dodatnich albo
,prawdziwych” wynikéw dodatnich, spowodowanych stezeniami PrP™E ponizej progu zakazenia. Ze wzgledu na te uwagi (oraz fakt,
ze zadne dane nie s3 jeszcze dostgpne odnosnie do Slepych testow probek z naturalnie zakazonych ludzi lub zwierzat) grupa
ekspertéw uznala, ze jeszcze zbyt wezesnie na oceng waznosci tych badan z wystarczajaca pewnoscia, aby zapewni¢ negatywne
lub pozytywne wnioski.

Elementy $wiadczace o braku zakaznosci w mleku bydla zakazonego BSE obejmuja obserwacje epidemiologiczne w czasie
i przestrzeni, ktére nie doprowadzily do wykrycia przenoszenia przez matke na karmione przez dlugi czas cielgta; obserwacje
kliniczne ponad setki cielat karmionych przez zakazone krowy, u ktorych nie rozwingla si¢ BSE; i do$wiadczalne obserwacje, ze
mleko od zakazonych krow hodowanych do wicku przekraczajacego minimalny okres inkubacji nie spowodowalo przeniesienia
choroby po podaniu domézgowo lub doustnie myszom [Middleton i Barlow, 1993; Taylor i in., 1995]. PrP™E nie zostal réwniez
wykryty w mleku od bydla w okresie inkubacji BSE po do$wiadczalnym narazeniu doustnym [SEAC, 2005]. Niski poziom (ug do
ng/L) normalnego PrP zostal jednak wykryty zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi [Franscini i in., 2006]. PrPTSE zostal wykryty
wgruczotach mlecznych owiec zakazonych trzgsawka cierpigcych na chroniczne zapalenie wymion [Ligios i in.,, 2005]
i niedawno zgloszono, ze mleko (ktére w niektorych przypadkach zawierato rowniez siar¢) owiec zakazonych trzgsawka przekazy-
walo chorobe zdrowym zwierzetom [Konold i in., 2008, Lacroux i in., 2008].

Mieszany material inokulacyjny zlozony z moczu i kalu od naturalnie zakazonych chroniczng chorobg wyniszczajaca jeleni nie
przekazat choroby w 18-miesiecznym okresie obserwacji po inokulacji zdrowych jeleni o heterozygotycznym (96 G/S) genotypie
PRNP [Mathiason i in., 2006]. Podczas ostatnio przeprowadzonych badaniach biologicznych u transgenicznych myszy przekazano
jednak chorobe zaréwno przez mocz [Haley i in., 2009], jak i przez kat [Tamgiiney i in., 2009]. Ponadto myszy z limfocytycznym
zapaleniem nerek, ktére doswiadczalnie zakazono trzesawka wykazaly zaréwno PrP™E, jak i zakazalno$¢ w moczu, podczas badan
biologicznych u myszy transgenicznych [Seeger i in., 2005]. Bardzo niskie poziomy infekcyjnosci wykryto réwniez w moczu (i
histologicznie normalnych nerkach) chomikéw doswiadczalnie zakazonych trzgsawka [Gregori i Rohwer, 2007; Gonzalez-Romero
iin., 2008]. W doswiadczalnych modelach trzesawki u chomikéw doustne podanie zakofczylo sie zakazonym kalem podczas badan
biologicznych na transgenicznych myszach z nadekspresja genu PrP [Safar i in., 2008].

Zarodki pochodzace od bydla dotknigtego BSE nie przeniosty choroby na myszy, ale nie przeprowadzono zadnych pomiaréw
zakazno$ci komérek plodowych cielat innych niz krew (negatywny wynik badania biologicznego na myszach) [Fraser i Foster, 1994].
Cielgta narodzone z kréw, ktére otrzymaty embriony z bydta dotknigtego BSE, przezyly okres obserwacji wynoszacy do siedmiu lat,
a badanie mézgéw zaréwno kréw niedotknietych choroba, jak i cielat ujawnito brak wystepowania encefalopatii gabczastej i PrpTsE
[Wrathall i in., 2002].

Wezesne doniesienia o przekazywaniu sporadycznej zakaznosci CJD z ludzkiej krwi pepowinowej i siary nigdy nie zostaly potwier-
dzone i s3 uwazane za malo prawdopodobne. Badanie biologiczne od krowy dotknietej BSE na transgenicznych myszach
z nadekspresja genu PrP dalo negatywne wyniki [Buschmann i Groschup, 2005]; PrPTSE nie zostal réwniez wykryty w siarze
bydta w okresie inkubacji BSE po doswiadczalnym narazeniu doustnym [SEAC, 2005].




