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英国  

○新規試験により外科用器具には殺菌後も依然としてクロイツフェルトヤコブ病（CJD）が残存する可能性が認められた  

エジンバラ大学の研究者らは、検査を実施した全器具に、感染をもたらす危険性がある量の残留タンパク質の汚染があることを  
使用上の注意記載状況・  

認めた。研究者らは、5つの国立病院の委託滅菌サービス部門（truststerileservicedepartments）からランダムに入手した器具  
その他参考事項等  

解凍赤血球濃厚液「日赤」  

研                        照射解凍赤血球濃厚液「日赤」  

ロ  究  用器具の表面に固着し、洗浄や過熱等を使用した標準的な除染工程では除去が大変困難であることが分かっている。手術時の  

報  汚染器具によって数人の患者がCJDに感染している。エジンバラチームは、タンパク質による平均汚染量が器具1mm2ぁたり   血液を介するウイルス、  

』ヒ  0．2〃gであり、ヒトへの感染に必要な量をかなり上回る数値であることを認めた。最大量は、扁桃腺（プリオンが分布することが知      細菌、原虫等の感染  ⊂コ の  
概  
100％完全に除去することは不可能だが、これ程のタンパク質が残存していたことは意外だった」と語った。ある患者がCJDに感染  

している危険性が高いことが分かっている場合には、外科用器具を区別する措置を取るべきだと述べた。この研究チームは、ラ  

要   

ばれる技法を用いた有効性の高い器具殺菌法を開発した。Baxter博士は、保健省に対し、ガスプラズマ滅菌の広範な導入を推  

奨している。   

報告企業の意見  今後の対応   

エジンバラ大学の研究者らは、検査を実施した全ての手術器具    今後も引き続き、プリオン病に関する新たな知見及び情報の収集に努   
に、CJD感染をもたらす危険性がある量の残留タンパク質の汚  
染があることを認めたとの報告である。  

⑤  
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GLOBALNEWS：（COntinuedfrompage15）   

Sciendstshopetobeabletousestemce11s，theearIiestformOfcells，tO喝eneratetheo喝anS弧ddssues  

OfpatientswithdisablingiI如ries・OnePremierLeaguefbotballer，playinginthenorthwcstofEngland，  

Said：‘Wedecidedtostoreournewbaby’sstemcellsforpossiblefuturedleraPeudcreasons，bodlforour  

Childrenandpossiblyformyself”rrhcplayer，Whodcclinedtobenamed，added：‘某safootba11er；if  

you’reprDnetOizjury，itcanmeantheendofyourcareer，SOhavingyourstemcells－arePairkit，ifyou  

like－OnhaLndmakessense．”Heisoneoffivepro飴ssionalfootbal1erswhohave鮎2X；ntheirchildrenTs  

StemC61lswithLiv甲00l－basedCryoGenesisIntemational（CGI），OneOfaboutsevencomm叩ialstem  

∝u‘も血ks’’hB血血．h血epa或丘veyea柑，mOI℃血皿11，000Bd心血p封℃皿也h帥¢p由dupb£1500  
（‡3．700）bstoretheirbabiesIstemcellsinthebanksinordertogrowdssue，Shouldthcirchildrenbecomc  
i11．OncprofessionalfootballerknowntohⅣeStOredstemcellsforhischildren－sfutureuseisthe  

FrenchmannierryHenry，thcArsenalandFrancestriker．nereisnoindic虹ionthathei血血dedthem  
forhisowIluSe．（Source：Londbn助n勾y乃mes，8／27／06）▲  

INFECT10USDISEASEUPDATES：  

BSE／CJD／vCJD  

AnewstudyhasEbundthatsurgic＆IinstrumeJItSStilIhavethepotemtiaIto hrbrICreut2＝fbIdt－  
Jakobdisease（CJI））evenaftersteriIi2；＆tiom．EdinbuTghUniversityreseazdersfoundeveryinstnment  

theytestdwascont2Lminatedwitheno喝hproteinresiduetoposeapotendalinLbctiohrisk．¶1ereSeamh－  
erstestedinstrumentStakenatrandom丘omfivcN濾onalHeaIthSerYicchospitaltruStSteri1eservice  
departmcnts．ResultsofdleStudy，finanCedbytheD甲arhentofhalth，aPPearedlastmonthintheLbzLrL  

naZqrHb乎itaZ坤ction．CJD，adegenerativeandlhtalbmindiscase，is血oughttotxGMedbymutated  

Pmteinscal1edprions．nesetwistedproteinsamknbwntObeabletochJ喝tOthesu血ofsurgicalin－  
stnments，andareremarkal）1ydifficulttoremovebystzLndaJddeco血ninationprocesses，WhichinvoIve  

theuscofdetergentsandsuperJleating．Anumberof・padcntshave00ntraCtedCJD鮎m00ntmiated  

instrumentSduringsu喝ery．The以inburghte狐1foundaLnaVera8elevelofpfOteincontaminationofO・2  

micrqgrzLmSperSquaqemi11imeterofinstrtlment，muChhigherdlanthedosen¢ededtocaLuSein免ctionin  

humanS．nehighestdoseswerefoundoninstrumentSuSedtoI℃mOVetOnSils－OneOfthedssuesknown  

toh封もorprions・LeadresearcherBobBaxler，PhD，丘omtheUniversity，schemistrydeparhent，Said，  

‘YoucannevergetsomethinglOOpercentcle孤，butweweresurprisedathowmuchproteintherewas．’’  

Dr．BaxtersaidhospitaIstakemeasurestoquarantinesurgicalinstrumentSifapad由戒is▼knowntobeat  
highriskofcarTylngCJD．TheEdinburghteamhasdevelopedamoree飽ctivewaytosteri1izeinstru－  
mentswithateclmique cal1edgasplasmasteri1izationuslng radiowavestoexcitethemoleculesof  
hamlessgases，Creadngchargedatomscalledionsandradicalswhiche飴ctivelyscourthesurhceofthe  

instrumentS．Dr．BaxterhasrecommendedthewidespreadintrDductionofBaSPlasmaclean1ngtOtheDe－  

partmentofHealth．（Source：BBCNews，8／24佃6）Citation：BaxterRL，etaLQuantitadveanalysis．LOf  

residualproteincontamination6nreprocessedsurgicalinstrtlmentS．JHospI血t・2006；63（4）：439－44・   

Rese且rChers eェploring thelikeIihood that variaJlt Creut2：ftldt－Jakob（vCJD）diseasemight be  

SPreadviathereuseofsurgicaIinstrumentshavecalledformoredat＆inordertoal1ayfぬrsover  
thepossibletransmissioJlOfthedeadlyirlftction二Theirstudywaspublishedintheonlineedidonofthe  

LbumalqftheRLD，a［5bcieO′Lnteゆce．ScientistsbasedatboththeLondonSchoolofHygiene＆Tropi－  

calMedicineandtheNationalCreutzfe1dt－JakobDiseaseSurveillanceUnitatWesternGeneral  
HospitalinEdinburghreportthatkey払ctorsdeterminingthescaleof独yepidemicarethenumberof  

（condnudonpage17）  
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新医薬品専の区分  
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第一報入手日  

2006年11月29日  
厚生労働省処理欄  識別番号・報告回数  

公表国   

アメリカ   

FDA／Tran8mi8BibleSpongiforh   

Encephalopathies Advisory 

Commit，tee December15，2006  

一般的名称  人ハブトグロビン  
研究報告の  

公表状況  販売名  

（企業名）  

ハブトグロピン性－ヨシトミ（ベネシス）  

トピックⅠ：米国で認可されたヒト血妓由来第ⅥⅠⅠ凝固因子製剤（pdFⅥⅠⅠ）の使用が関与する可能性があるvCJDについてのFDAのリスク評価、及び公  

衆衛生局の考えられる対応   

FI）Aは・血友病Aおよびフォンウイルブランド病患者（vWD）によって使用される米国で認可されたpdFⅥⅠⅠに係るvCJDl」スク評価文書（Draft   

QuantitativeRiskAssessmentofvCJDRiskPotentiallyAssociatedwiththeUBeOfHumanPla烏marDerivedFactorVIIIManufacturedUnderUnited   
St，ateSLicenseFromPlasmaCollectedintheUS）を作成した。  

リスク評価を行った背景には、2003年以来、英国で輸血によりvCJDに感染したと見られる3例が発見されたことがある。米国ではBSEは3例発見さ   

れたのみで、米国でvCJDに感染したケpスはまったくないため、血燥供与者が米国で生産された牛肉を食べてvCJDに感染するリスクは極度に低いと   

考えられる。しかし、米国の少数の供血者が英国、フランス、その他のヨーロッパ諸国への旅行や滞在でBS玉＝こ曝虔された可能性はあり、従って一定の  

リスクを否定できない8これら供血者の一部は知らずに食事を通してvCJDに感染した可能性があり、米国で製造されるpdアⅥⅠⅠに使われる血躾のプー   

ルにこれら感染者の血燥が入った恐れはある。供血停止政策で大部分のvCJDリスクは排除されている可能性が高いが、供血停止基準に合致しない供血   

者や、基準に合致していてもスクリーニングで排除されなかった供血着からのリスクは残存するb FDAはコンピュータシミュレーション∴モデルを用い、   

pdFVIII製品を利用した重症血友病A患者及び重症vWD患者についてvCJD病原体暴露の確度とそのレベルおよぴvcJD感染リスクを推定した。   

F工）Aは、TSEACにこのリスク評価文書を提示し、リスク評価の結果と解釈及びこの情報を医師、患者並びに一般大衆に知らせることに関する伝達の要   

点についての助言を求めようとしている。   

トピックⅡ：pdFVIIIでの伝達性海綿状脳症（TSE）感染性実験のクリアランス   

pdFVIIIのリスクを、2－3、4－6及び7・9のlogクリアランス値を使って評価した。血友病Aの重症患者のリスクは、英国組織サ－ベイに基づくvCJDの高感染   

率を仮定した場合は年間平均1／159～1／100，000，000、低感染率を仮定した場合は1／21，500～1／3，200，00仇000と予想される。   

FDAは委員会に対して以下の質問を行った。①製造工程をスケールダウンしスパイキングモデルを使った実験で示されたTSE病原体のミニマムのリダク   
ション値によって、製品のvCJD安全性が弓削ヒされるか？②もし委員会がvCJD安全性を強化するミニマムのTSEリダクションを定めた場合、承認を受   

けたpdFVIIIのリダクション値がそれより低い場合にFDAは如何なる対応をしなければならないか？  

使用上の注意記載状況・   

その他参考事項等  

2．重要な基本的注意  

（1）略  

1）略  

2）現在までに本剤の投与によ   

り変異型クロイツフェル   

ト・ヤコブ病（vCJD）等   

が伝播したとの報告はな   

い。しかしながら、製造   
工程において異常プリオ   

ンを低減し得るとの報告   

があるものの、理論的な   

vcJD等の伝播のリスク   

を完全には排除できない   

ので、投与の際には患者   

への鋭明を十分行い、治   

療上の必要性を十分検討   

の上投与すること。  

今後の対応  報告企業の意見   

vCJDに関連する  

情報については、  

今後も注視する  

こととする。  

2006年12月15日開催の米国海綿状脳症委員会の議題であり、資料の中に血液凝周第Ⅷ因子製剤のvCJDについてのFDAのI）スク評価案及び公  

衆衛生局の考えられる対応案が示されている。これまで血妹分画製剤によってvCJDを含むプリオン病が伝播したとの報告はない。しかしな  

がら、万一VCJD感染者の血躾が本則の原料に混入した場合には、製造工程においてプリオンを低減し得るとの報告があるものの、製剤から  

伝播する可能性を完全には否定し得ない。そのため、弊社の血妹分画製剤の製遷工程におけるTS王感染性低減に関する検証実験を加速し、自  

社データを早期に取得し、工程評価を行い、必要に応じて工程改善を実施する予定である。  

◎  
ハブトゲロビン   
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TRANSMISSIBLESPONGIFORMENCEPHALOPATHIESADVIS 
COMMITTEEMEETING  
December15，2伽‘  

ISSUE SUMMARY 

FDA，sRiskAssessmentfbrVariantCrellt2：fddt－JakobDisease（VCJD）  

Potential）yAssociatedwiththeUseofUSLicensedHumanPlasma－  
DerivedFactorVIII（PdFVIII，Antihemo．phiIicFactor）Products，and  
PotemtialPublicⅡealthSen庇eResponses  

TopieI：  

Issue：FDAhaspreparedariskassessmentofthcpotentiaI，butunproven，riskre）ated  

topdFVIIIproducts，WhichareusedbysomepatientswiththebJoodclotting  
disordershemophiIiaAand・VOnWillebranddisease．TheriskofthepotentiaIof  

f，dFVⅢproductstotransmitvCJD，theagentwhicllCatJSeSthehumanfbrmof  

‘‘MadCowDisease，’’ishighlyuJICertain，butappearSlikelytobeverylow・  

FDAispresentingtheriskassessmenttotheTSEACtoseekadviceoIlkey  
mess？gePOintsconcerningboththeriskassessmentandappropriatewaysto  

communicatethisinformationtophysicians，patients，andthegeneralpublic・  

PriortotheTSEACmeeting，FI）Ahasobtainedjnputontherisk  

COmmunicatiollfromindividualspecialgovernmentemployees（SGE，s）who  
representvarioushemophiliaadvocacyorganizations・   

BACKGROUND：   

VCJDisafatalnet）rOdegenerativediseaseacquiredthroughinfectionwiththeagentthat  
CauSeSbovinespongifbnnencephalopathy（BSE）byconsurnptionofbeefproquctsfrom  
inftctedcattle．ThefirsthumancasesofvCJDwerereportedintheUnitedKingdorn（UK）  

in1996，andasofAugust2006，195caseshavebeenreportedworldwide，1620fthemin  

theUK．   

ln1999，basedonthepotentia】，butunknownriskofvCJD舟ombloodproducts，andconsistent  

withadvice缶・OmTSEAC，FDArecommendeddeftrralofbloodandpIasmadonorswhohad  

traveledorlivedfbr6monthsorlongerintheUK丘omthepresumedstartoftheBSEoutbreakin  
theUKin1980untiltheendof1996whentheUKhadfu11yimplementedafhllrangeof  
measurestoprotectanimalftedandhumanfbod舟omcontaminationwiththein氏ctiousagent  
causingBSE．InJanuary2002，FDArecommendedenhancingthevCJDgeographicaldonor  

deftrra）policybyreducingthetimethatanotherwisesuitableblooddonormighthavespentin  
theUK丘omsixtothreemonths．FDAalsorecommendeddeftrringdor）OrSWhohadspentfive  
OrmOreyearSinFranceorcumulative］ylnanyEuropeanCOuntrylistedbytheUSDAaseither  
havinghadBSEorhavlngaSign浦cantriskofBSE，andaddingcertainothermeasurestoreduce  

potentialrisk，SuChasdeftrringanydonorwithahistoryofbloodtransfusionintheUKafter  
1979．Takentogether，thesestepswereestimatedtohaveexcludeddonorsrepresentlngSlightiy  

nlOrethan90％ofthepotentiaJBSE／vCJDriskwhiledefヒrringabout7％ofotherwisesuitab］e  

donors．Since2002，TSEAChasseveraltimesreviewedFDAvCJD／CJDblooddonordeftrraI  

policies，mOStreCent）yadvisingFDAto］・eCOmmenddeftrralofbIooddonorstransfusedin  

France．FDAhasissueddra魚guidancecontalmngSuChrecommendations・・  

85   



Since2003，threepresumptivetransR）Sion中りSmittedcasesofvCJDhavebeenreportedin  

theUK．Twoofthetrans魚）Sionrecipientsdi占dofvCJD，WhereasthethirdhadvCJD  
i爪先ctiondetectedafterdeath打omanl】nrelat由ムause．Eachhadreceivedtransfusionsof  

redb】00dcells舟omindiv・idua）swhowereasymptomaticatthetimeofdonation，butwho  

laterdied舟・OmVCJD．ThestronglikelihoodthattransmissionofvCJDoccurredvia  
transfusionofredb）00dcelJsintheUKincreasedtheconcemthatpl’Oductsm甲1ufhctured  

斤omthep］asmaportionofhumanblopdmigl1talsoposeaナiskofvCJDtransmission・  

Note，■however，therehavebeennoreporteddasesofvCJDinanyrecIPlentSOfpJasma  

derivedproductsintheUK，Whereri水isconsideredgreatest，OranyWhereelseinthe  

WOr】d・Inthefa】lof2004UKauthoritiesndtifiedrecipientsofanumberofp）asma  
dprivativesthattheymightbeatincreasedriskofvCJD．TheseprodtJCtSincluded  
COagulationfhctorsVlII，IX，andXI，aSWellasantithrombinIII，aT）dintravenousimmune  
globulins．   

BecauseP召SEoccursatanextreme）y）owlev占IinUScattle（On）ythree）・ePOrtedcases：tWO  

inUSbomcatt）eandoneinacowimported五■OTTiCanada），andtherehavebeennohum  

CaSeSOfvCJDacquiredintheUS，anyriskofp）asmadonorsacqu）nngVCJDbyconsum］ng  
do血esticaIlyproducedlbeefisthoughttobeextreme】ylow．However，itispossiblethata  

Smi廿populationofUSdonorsmayhaVebeen 
residenceintheUK；France，OrOthercountriesofEuropeandmaytherefbrebeatsomerisk  

forvCJD．Someofthesedpn（）rSmayhavebeenunkn0winglyinftctedwithvCJDthrough  

dietaryexposureandthenLcontributeddohationstoplasmapoo）susedtoLmanufhcture  
pdFVIIIintheU．S・Thedonordeftrra）policy）ikelyremovesmostoftheYCJDrisk；  

however，theremayberesidualriskintheUSdonorpopu）ationfbrperSOnSWhod6not  

meetcriteriafordonorde危rraJ，OrWhomeetthosecriteria，butfailtobedeftrreddueto  

limitationsofthedonorscreenlngPrOCeSS．  

FDAhasdevelopedacomputer－basedsimulationmode＝otrytoestimatethepoterltiaJrisk  
andunderstandfhctorsinvoIvedindetermlnlngandpotentialJyreducingthedegreeofrisk・  

Themode）andvariousriskestimateresuJtsanduncertaintiesarepresentedinthedocument  
“ADrafiQuantitativeRiskAssessmentofvCJDRiskPotentialJyAssociatedwiththeUse  
OfHumanPlasma－DerivedFactorVIIIManufhcturedUnderUnitedStates（US）License  
FromP）asmaCoJlectedintheUS”proVidedasaseparateattachment．meresultsare  

estimatesoftheprobabilityandlevelofexposuretothevCJDagentandthepossibleriskof  
VCJDinftctioninpatientswithseverehemophi）ia4（HA）and！heseverefbrmofvon  
WiJlebranddjsease（VWD）（Type3）whohaveusedlmmanpdFVIIIproductmanufactured  
intheUS．  

TheparanleterSuSedinthis）うskassessmentwerederiveda丘errecelVlngreCOmmendations  
斤omtheTSEACaboutanotherriskassessment，the“Dra允RiskAssessment：PotentiaJ  

ExposuretothevCJDagentinUnitedStatesRecipientsofFactorXICoagu）ationProduct  
ManufhcturedintheUnitedKingdom’’attheFebruary8，2005meeting；fromdiscussionat  

a7T）eetlngOftheTSEAConOctober31，20050nSeVeralriskassessmentmode7inputsfbr  
p】asrnaderivativesandpoter）tia）vCJDrisksspecifica11yrelatedtopdFVIII；and舟ompeer  

reviewbynon－FDAexpertsinriskassessment．  

Therangesofuncertaintyand）ariabilityin 

great，reSu】tinginvery］argeuncertaintyinthemodeJ’soutputsthatestimatepotentialrisk．  

AdditionaHy，becausescient頂cdataonthe】eve）ofexpost）retOthevCJDagentandthe   

2  
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like！ihoodofcertainhurnanhealthoutcomes，SuChasirlftctionandillness，arelacking，  

estimqtesfortheinf叫OuSri？k畠en．？rated享ntheriska？SeSSmentmaynOtbeaccurate・For  

theser甲50nS，itisnotposs季b）etoprovideanactualestirnateofthevCJDrisktoindividual i  
Pitientspotentia］1yexposedtothevCJDagentthroughplasma－derivedproducts．  

Addjtio叩11y，theabsenceofanyreportedcasqsofvCJDinrepeatedlyexposedrecIPlentSOf  

plasmaderivativesintheUK，Whereriskis 

in坤eふorld，furthersuggeststhat叫actualriskofvCJD鮎mpdFVIIlislikelytobevery  

】ow．  

Nevertheless，FDAbe］ievesitisapproprlatetOShareboththe伽dingsofandthe  

uncertaintiesinourriskassessmentfbrpdFVHIwithphysicians，Patients，andthegeneral  

Publicsinceitispossiblethattheriskisnotzero．Advicewi11besought什omtheTSEAC  

inDecemberconcern）ngCOmmunicationofthefindingsoftheriskassessmentandits  
interpretation，giventheverywiderangeofuncertaintyintheestimateofvCJDrisk．  

Advicewillalsobesoughtonpotentialstepsthatmayhelptobetterunderstandaswellasto  
向山ber托duceanyrisks．   

かISCUSSION：  

A・RiskAssessmentandInterDretation  

TheFDAriskassessmentestimatestheriskofvCJDinfヒctionasafunctionofproduct  
exposurefbrdi飴rentassumedlevelsofvCJDin鎚ctiousagentclearanceinrnanufacturing  

OfpdFVTIlandundertwoassumedlevelsofvCJDprevalenceintheUK．¶1erisk  

asse？STlent血1izpsaprobqt）i7江y－b鱒edstatisticalsamp）ingmoddthatevaluates  

声uCCeSSive）ytheimp尋CtOnVCJPriskofindividualprocessesusedintheproductionof  
humanPdFⅥⅠIbeBimingwithplasm左donation，eXtendingthroughmanUfacturingsteps，  

and’ha】）y，addresslngutilizationわyYariousrepresentativepatientsubpopulations．Input  

dataforparametersusedinthemodelsuchasc）earance，VCJDprevalence，andpdFVIIl  

usagearerepresentマdasstatisticaldistributionsthatexpresstheunderlyinguncertaintyand  

vari？bil享ty．EachrunOfthemodelrandoInlysamplesonenumber舟omthedistributionfbr  

eacDparameter；thisisdoneth叫叩dsoftimestQgenerateaSingledistributionepresenting  
the鮎alriskestimatethat早XPreSSeS，Wherepossible，theaccornpanyinguncertalntyOfthese  

riskestimates・Asensitivityanalysis，COnductedbyvaryingvaluesofkeyparameterSwithin  

theinputrangeofthemodelandobservingthee脆ctonthepredictedoutcomes，determined  

thatthreemd，OrfactorsinthemodFlgreatlyinnuencedpoteTltialvCJDrisk；reductionofthe  

inftctiousageTltbyth早manufhctunT）gprOCeSS，intensityofpdFVIIIutilizatipnbythe  

Patient，anddifftringestim？teSOfdiseaseprevalenceintheUK，  

One、ofthemostin伽entia）riskassessm6ntparametersfbrvCJDriskisthemanufacturing  

PrOCeSS，WhichmayreduceorelimiTiatetheamountofthevCJDagentinthefinalproduct．  

BecauseoftheuncertaintyandvariabilityinthelevelsofvCJDclearanceaffbrdedduring  
themanufhcturingproG？S！foranypdFVIIIpTOduct，therno申19Valuatedthreeseparate  

Categ叩？SOfreductionlninftctivi†ythattheproductmayhaveundergoneduring  
rnanufacturmg】nCluding2－3logl 

CategOriesaremeanttospanthepossiblerangeofuncertaintyandvariabilityinreductionof  

VCJDagentfbrmarketedpdFVIllproducts．Basedoncurrentlyavailableexperirnental  

Studies，FDAbelievesthatal＝JSlicensedpdFVIIIproductsprobabiyachieveat）easta4  

log】00fvCJDJevelofclearanceduringmanufhcture．   

3  

87   



Anothermqiorv由・iab］ea飴ctihgpotentia）riskisthequaJltityofproductusedbypatientsin  

di舵rentfreatmentgrOuPS．・Forpurpo苧eSOfthismo8elon］ypatientswithsevere’HAwere  

COnSideredbecausetheirlligheru≦eofproduct蜘OUlqput．thtma‖一igherriskthanpatjents  
withmi）dormoderateformsofth占disease．Se）ere■HApatientsaccountfbr叩prOXimately  

50％ofthetotalHApdpulation．Approximate】y25％ofal）HApatientsusepdFVm  
PrOducts，whi］emostothersuserecombinantFVIII．Data舟omlaCDCsponsored  

epideJT）io）ogicaJstudyonHApatientswere：u畠edtogenehltethestatistica］distributiohof  
PdFVIllusagebypatients．Usingtheseestimates，theriskassessrnenteva7uateddi舵l・ent  

treathentreglmenSincludir）gPatients・OnPrOphylaxis，PrOPhy）axJSpIusinhibitor，  

PrOphy）axIS．pJusinhibitorplusimmunetoJeranCe，・ePisodictreatment，andepisodic 

treatmentp）usinl1ibitor．Italsoeva）uatedthepotentia）ofpaiientswithseverevon  
Willebranddisease（VWD）tobcexposedtotheriskofin鈷ctionwithvCJDthroughtheuse  
OfpdFVlII．T71eSePatientsmustusep】asma－derivedsourcesofFVIIl／vonWillebrand  

fhctorbecausethereispresent）ynorecombinantvonWillebrandfactor；  

TYlePreValenceofvCJDintheUnitedKingdompopulationwasusedtoestimatevCJD  
exposureandthereforeprevalenceinUSdonorswhotrave）edtotheUK，Franceandother  
EuropeanCOuntries．Forpurposesoftheriskassessment，WeuSedtwodi飴rentestini左tesof  

VCJDpreva）enceintheUK・Oneestimateisbasedonepjdemio］ogl？aJmodelingofactual  
reportedcasesandanestimateoffuturevCJDcisesintheLUK：¶1e6theregfu1ateisbased  
OnteStir）gforTprionpl■Oteininare）ative）ysmalltissue（tonsilar）dappendix）surveillance  

Study．．Atpresentit・isnot．possibletoknow．whichofthetwoestimatesofvCJDprevalence  
intheUKprovidesabetterestimateofthetruepreValence．  

¶leVCJDcaseprevalencebasedonepidemi0）0gicalmodelingofactua】reportedcasesand  
anestimateof蝕turevCJDcasesintheUKyie】dedanestimateofapproxim？telyl．8vCJD  
CaSeSpermillion・ThereareチnumberoflimitationsLtothis 
assumptionsthatcontributetoconsid＊bleunceztaintyinthefina）caseestimates・These  
assumptionsincludethejntensityofhumanexposure 

incubationperiod，andhowaperson，sageandgeneticbatkgroyndcou］dinnuence  

exposure，diseasesヮsceptibi7ity，andincubationperiod．However，jtispossib）ethatthe  

preva）en＆ofvCJDin‘theUKis、higherthanthisestimateiftherearepeop）einftctedwho  

neverdev占］opthe’di畠ease’tbtitcanstiHspre’adtheinftcti血）orifsomeindividualstbkean  

extreme）ylollgtimeto′becomeill．Therefore，Wea）sou畠edasecondapproachtoestimate  

vcJDinfbctionprevalenceba岳edontestingfofi）rlOnprOteininare）ative］ysmaJltissue  
（tonsilandappendix）surveiJlancestudy．Thisapproachyieldedan 

（237inftctionspermil）ion）．Limitationstothisstudythatcontributetouhcertaintyinc7ude  
thefhctthatthisstudywasnotcontto］1edusingtissue去fromanon－BSEexposedpopulation  
andfalsepositivefindingscannotberuledout．1tisalsonotknownwhetherthisfindingof  
PrlOnPrOtein 
individual’s・CaPabilityto・tranSmittheinfbctionthroughblooddonation．  

Afteraccountingfbrtheagedistribdtion，incubationperiod，COuntry，yearanddurationof  

travel，thesetwodifftrentprevalenceestimateshavebeenus占dtopredictthenumberof  

VCJDdonatidnsthatcouldbepresentinvariab】ysizedpooIsofUSdonatedpはsm左．  

Res111ts  

SeeRiskAssessment，inc）udingtheExecutiveSummary，andespeciallyTablesl・AandII・A  

intheExecutiveSummaryandattachedhereinanAppendix．   
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Interpretation  

Rest］Jts斤omtheFDApdFVJJlriskasse＄SmentmOdelsuggestthattheriskofvCJD  
inftction伽mUSmanufhctul・edpdFVIllgenerallyappearSlikelytobeve】γ】ow，butmay  

notbezero・ForUSplasmadonors，them年IOrSOurCeOfvCJDriskisdietaryexposure  

duringtraveland／orresidencyintheUK，France，OrOthercduntriesinEuropesince1980．  

Donordeftrralcriteriainplacesince1999havereducedtheriskofdonationbyexposed  

perSOIIS・   

ManufacturingprocessesforhumanpdFVlIIproductslike】yreducethequantityofvCJD  
agent，ifpresent，butthelevelofreductionthroughmanufactul・lngStepSisnotpreciseJy  

known・ClearanCeOfTSEagentsinmanufacturlngaPPearStOVaryamOngPrOducts，buthas  

notbeenmeasuredinstandardizedstudieswhichmightallowmoremeaningfhJdirect  

COmParisons・Basedoncurrentlyavailableexperimenta）studies，itisestimatedthat  

pdFVIIlproductspot占ntiallyhave4log．。（OrlO，000fo］d）orgreatermanufacturingprocess  

reductionofthevCJDagent・Assumlnga4－6log10manufhcturingprocessreduction，the  

mode）ingpredictsthat叫epoter）tialriskperPerSOnPeryearfbrpatientswithsevereHA  
tJSlngPdFⅥIIranges丘omlin］5，00OfbrthehighervCJDprevalehceestimateandhigh  

PrOductusage，tOlin9・4mi11ionfbrthe）owervCJDpreva）enceestimateandJowproduct  

usage・Whilehigherlevelsofclearancearelikelytoreducerisk，itisnotpossibleatthis  

timetodeterminewithcertaintyifaspeCほcproductmaybe7essormoresaftthananother  
duetothewiderangeofmethodsusedfbrclearanCeStudiescurrentlyavailable，theresults  

themselves，andg叩Sininformation・Althoughresu）tsofthemodelsuggestthatexposureto  

VCJDagentcouldoccur，andthatthereisapotentialriskofinftctionthatislikelytobe  

generallyverylow，itisnotpossiblefbrthemode）toprovideapreciseestimateofthevCJD  

■riskingeneral，OrOftheactualrisktoindividualpatients．Despitetheuncertaintiesinthe  

model，Webelievethisisinfonnationthatpatientsandphysiciansrnightconsiderwhen  

血Akingtreatmentdecisions．  

J壬．JliskMan：l・・ememtStri11e・l・．Kcl・Messi）TePojnts．；Hld（：on川1tJniL：こ11jonStriltt［rヽ・  

RiskManagementStrategy  

FDA，scurrentriskmanagemeT）tStrategyforvCJDhasevo］vedinresponsetoemerglng  

epidemiologicfhdingsandbasicscientificdevelopmentspertinenttotheepidemic・The  
OVerallriskmanagementstrategyfbrvCJDincludes：   

・DeftrralofdonorsatincreasedriskofvCJDbasedonepidemiologicaldata，and  

withdrawal ofproducts at increased vCJD risk 

O Donorde氏汀als‥GuidancesinceAugust1999（mostrecentlyupdatedin  
January2002）todeftrdonorswith’．geographicrisk，’’e．g．thatvisitedor  

residedincountrieswhereBSEprevalenceishigher；defirralofdonorsthat  

usedUK－SOurCedbovineinsulin；deftrralofdonorstransR】SedintheUK  

Since1980（notealsodra負guidancepublishedinAugust2（）06fordeftrra】of  

donorstransfusedinFrancesince1980）。  

o withdrawalofimplicatedbIoodcomponentsandp］asmaderivativesis  

recommendedifadonorisdiagnosedwithvCJD  
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・Facilitatingdevelopme鴫Validati6n，andinfbrmationsharing（including・prOduct   

1abe］ing）regardingtheperfbrmチnCeOfmanufhcturhgprocessesinc］earanceofTSE  
agents＆ombloodl）rOducts．  

O FDAreviewsrequestsfbrTSEc］earance）abe）ingclaimswhichmaybe  
叩PrOVedifdetailed，ValidatedTSEclearancestudydataareprovideq  

O OnSeptember）8，2006，FDAdiscussedwithTSEACthefta5ibilityand  

SCient沌cvalueofstandardizedassessmentsofTSEclearanceinthe  

manufhcturingprocessesforpdFVlII．¶1etOpicwi1）beaddressedagalnat  
也ismeeting   

・FaciIitatingdevelopmentofcaJldidatedonorscreenlnganddiagnostictestsfbrvCJD  
andotherTSEs  

O FDAhasheldmeetingswithcandidatetestkitmanu魚cturerstodisc心SS  
‾  developmentalpa仙ways  

o ApublicdiscussionofvalidationfbrdonorscTeeningtesfSforvCJDand  

OtherTSEswasdis血SSedwiththeTSEAConSeptember19，2006   

・RiskassessmentandcommunicationtoinformpatientsandphysiciansabotJtthe  
CurrentSCient泊c▼understandingregardingvCJDriskfiombloodprodtJCtSandto  
helpininfbrmingtreatmentdecisions  

o’FDA］hasengagedinperiodicreassessmentofTSEepidemiologyand  
Pathogenesistodeterminewhetherguidanceh）OJiciesneedtoberevisitedin  

lightofnewinfbmnation  

O FDAperfbrmedriskassessmentsfbrpotentialexposuretovCJDin  

investigationalpdFXlmdde舟omplasmadonatedintheUK，・andforpdFVIII  

made舟omplasmadonatedintheUS  

TheriskassessmentsthatFDAhasperfbrmedfbrpotentialexposuretovtJD丘om）icensed  
PdFVIIImade舟omUSplasmahasledustoconsiderfurtheractions・Basedonthefhlding  
that，despiteverylargeuncertaintiesintheriskassessmentmodelsandgenera］1ylowrisk  

estimates；theriskofvCJDexposure丘omtheseproductsmaynotbezero，andweare  

takingthefb）low）ngStePS：   

・Theriskassessmentmodclhasindicatedtha‡the］evelofTSEagentclearanCe  

duringproductmanufhctunnglSOneOfthemostimportantparameterSforvCJD  
risk・Forthisrea？0鱒，FDAseekstoilnPrOVeOurunderstandingoftheactualpl’10n  
c）ear如ceinmamfhcturingbyencouraglng’st云ndardizedc］earanCeStudiesofthe  

di舵reptpdFVIIIproducts，and，POt6ntial】y，byse扁ngminimumstandardsfbrTSE  

agentclearance．   

・AlthoughtheriskofvCJDexposure舟omUSpdFVIIIproductsis）ikelytobevery  
）ow，anditmaynotbezero，andFDAisencouraglngphysiciansandpatientsto  

COnSiderthisriskinmakingtreatmentdecisions．  

DRAFTRiskCommunjcatjonMessages  
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BasedonthenndingsoftheriskassessrnentFDAhasdevelopedkeymessagepo）ntSand  
additional，backgroundinfbrmationabouttheriskofvCJDinpdFVIIlmade斤omUSdonor  
Plasma．Theyinc）udethefbl）owlng：  

Key Messanes 

VCJD（variantCreutzftldtJakobDisease，theagentwhichcausesthehumanfbrmof  
“MadCowDisease”）israre，FVenintheUK・Inftctionisnotknowntohavebeen  

acquiredintheUSandtherelSnOeVidencethatanyUSplasmadonorhashad  
vCJD．FDAhasputstepslnplacetoreducetheriskoftransmissionbydeftrring  
plasmadonation舟omindividuals・withthemostpotentiaJriskofexposure，those  

Wholiヤedina能ctedareasfbrsign浦canttimeperiods：ExposuretovCJDthrough  
PdFⅥllcouJdstillpotentizr11yoccurifsomeonetraveledorresidedbrieflyintheUK  

oranotherareawhereTSEispresent，andbecameinfbctedwithoutknowingit抒om  
eating，infectedmeat，rldther）donatedplasma・WhilebloodtranSfbsionhas  

thnsmittedvCJDintheUK，岬V！11productsgothroughaddkionalmanufhcturing  
StePSlike）ytohelprerr！OVetheagentandreduceoreliminatetheriskoftransmitting  
t鮎dise甲e・  

FDAllSdacomputerriskassessmentmodeltohelpestimateanyremaJnlng  
potentialrisktoUSpdFVⅢIrecipients・WhilethereareStillmanyuncertainties，and  

itisnotpossib）etoestimateriskforspeC浦cindividuals，themodelsuggeststhatany  

potentialrisktothehealthiofmostUSpdFⅥIlrecipientsislikelytobeverylow・  

AIso，r10CaSeSOfvCJDhaveyetbeenirePOrtedinpatientsrecervlngSuChproducts  
eitherintheUK，Wheretheriskishighest，OranyWhereelseintheworld・  

Becausesomuchisunkn0wnaboutvCJDaTlditsincidence，theriskassessment  
PerfbrmedbyFDAlhasa】otofuncertainty，makingltlmPOSSibletoprecisely  

esti叩atFanyri革k．However，WeWantedtoprovideinformationabouttherisk  

assessmehtsothatpatientsandhealthcareproviderscanconsjderthematter，Where  
appropnate，intheirtreatrnentdecisions・   

Additional Information 

VCJDisaveryrare，fataldiseasethatcaninftctaperSOnfbrmanyyearsbefbre  
makingpeop】esickbydestroyingcel］sinthebrain・  

MostcasesofvCJDhaveoccu汀edintheUKandindividualstherearethoughttobe  
athigherriskfbrthediseasethanindividualselsewhere．  

BeefproductscontaminatedwiththeinftctiousagentofBSEarethemaincauseof  
vcJD．AsofAugust2006，WOrld－Wide，195caseshavebe占nreported，1620fthern  

inthe’UK．FoodriskintheUSb）00ddonorpopulationisexpectedtobeverylowas  
therehavebeenohlヅthreecasesofBSEfbundinUScattle（twoUSborn，andone  

importedfromCanada）andsafヒguardsareinplacetopreventinfもctedbeef  

PrOducts，ifpresent，fromenteringhumanfbod・  

WhiIernostvCJDisduetoeatlnginftctedbeefproducts，thereisconvincmg  
evidencethatthediseasehasaIsobeentransmittedbyredbloodcel）transfusion．ln  
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