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haemophiua・Assumingthat血eabnormalproteinfePreSentSamafkerofYqDhftcdon，   
血epapersets血evado11SPOSSibleroutestkougbwl正bsucbh丘⊂doncodd桓ve  

？CCurfed，andconsiderstheirreladve地e址oodinvariousscemrios・Aswdla＄de血g  
扇血血ssped丘c“hddent”・血epape工Seboutamo工？gen亡fdme血odol吻わrassessmg  
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血epape∫托P亡久也血亡analァsISpfeS∈ntedto血epan乍l，W旭e由血IgS晦hdymore   
backgroundinEbrmadonforムtherreaders，andisplacedherefbrpubkcrecord・  
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Introduction  theaddldona‖％（overtheUKpopuladondskdedvedfromconsumpdonof  
beefandbeefproducts）“riskthreshold”usedbytheqD7ncidentsPanelto  
tnggerdecisionsonnod8cadonofincreaseddskstatus．Wealsoconsiderthe  
Wider血phcadonsforgroupsthat2reOr血ghtbedassedas“atdsk”・Although  
血eanalysisdoesthrowsornelightonthescquesdons，italsohighlightssome  
COnundrumsforou∫understandingofvqDprevalenceandtransmissibility・  

Summaryofhdings  

6・ Speci丘cally，WeCOnCludethatontheevidenceavauable：  

＠）ThechanceofthepatienthavingbeeninLtctedYiaanendoscopi．c  

PrOCedu（eisveEySmall，PrObablycomparabletothatofha血1gbeen  
血丘ctedviap車叩（血呵）exposu比nepOtendald5kassodatedwi血  
血eendoscopleSCanbedisregafdedinassessing血ezisksassodatedwith  
thepossibleblood－bometransmissionroutes，andnospcd丘cacdonis  
C山edfb工扇血fegafdtoo血∝padentsonwhom血oseendoscopesmaァ  
hⅣebeenused 

匝）Compa血1g血eblood－bomeroutes，thepatienti草muChmoEe追kdyto  
havebcenihLtctedthLOughEeCelptOfplasmaproducts，ratherthan  
anyofthe14unitsofredcellsknowntohavebeenEeCeived．The  
impliedrlSkofeachofthese14donorsbeinBinfectedappearstohe  
bdowthel％thleSholdthatwouldtdgger‖atdsk”status・  

（叫 Given血elargepooIsizeshvolved（or血eorderof20，000donadonsper  
POOl），theriskdi恥rentialbetween以implicated”and〃non－  
impucated’’batchesofbloodproductisnotmarked．Uhlessthe  
PreVdenceori皿托cdonisv叩low，血αeisa5qOngPOSSib山せor〃γ  
glVenbatchofbloodproductspreparedfromlargepooIssou工Ced丘om  
UKdonorsjntheperiod1980－2001containingatleastoneinfected  
donやn・mS血仏工Ce5血elo占cof血eqDInddentspanel’s2004  
decisIOntOCOnSidera11haemophiliaandblooddisorderp且tentSeXPOSed  
tosuthUKTSOurCedpl且SrnaPrOductsasan〃atriskMgroup・Thereisno  
StrOngCaSefordifferendatlngbetweensub－grOuPS・  

Ov）GiventheprecaudonaryassumpdonsintheDNVriskassessment，aTly 
padentexposedtosubstarldalquanddesofUKplasmaproduct（asthis  
haemoph払padentwas）w？dd誼mostceft叫have工eCdveda  
Subshndalin丘cdvedose，加地′〃r〝〃ねnyo一山ebat血esweェe  
“血p上cユーed”¢・e・仕aceabletoadono工WholatefWentOntOd即dop  
ChnicalvqD）・Infact，thisp且dentmayhavebeenmore止kelytohave  
beenimfとctedbyfeCelptOfkrgequandtiesof仙non－impじcated，｝  
Plasma，thanbythesma11elqtJantitiesof（‘implicatedけ・  

M nelackofany亡hrdcalvqDcasestodatea？0？gStPadefltSWith  
baemopuiamaysuggest血at血eDNVh長与bⅥ甲SC印a□Oisoved㌢  
PeSSimidc・Riskassessmentscarriedoutelsewhereassumedlatagreater セ 
P工OpOrdonof血ehたcdv呼WOuldberemovedd血g血emanbhctu血g  
P工OCe5SeS・mS血sesissue5beyond血escopeortl血pape工・  
Nev血dess，Webavere－mn血ean坤sISuSlngam久rkedlァlower  
h托cd叩aS5umPbon前山工eg揖dtoplas竺叩工Oduct5，加d血  
COndusionshsted山師ト¢Ⅴ）aboves仙hold．  
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ThlSPaPerOffersananalysisoftherecent血dingofabnormarpnonprotein  
血espleenorahaemoph迅c・mS山volvesapadentexposedtoalargenumbef  
Ofpotemi1vqDinfecdo？rOuteS（mcludugmuldpleblood⊂OmPOnent  
transhsions・rePeatedrecelPtOfUK－SOurCedfracdonatedplasmaproducts  
山clu血1gSOmeu血slmkedtoadonorwholaterwentontodevelop⊂血kal  
VqD，andseveralirrvasivebiopsies）whowasfoundpostmortem【Ohave  
abnormalprlOnPrOtdninaspleensample 

Ifth1Sfindingisinterpretedasa？instanceofa5ymPtOmadcvqDhfecdon，this  
raisesquestionsastotheoperatlOnalmeanmgof血e＝prevalence〃ofinfecdon・  
ThedlSCOVeryO（abnormalp工Oteinina5mglespleensamplewastheonlyposidve  
resultaf（erexhausdveinvestlgadonofdssuestakenatautopsyofanelderly  
h且emOPh血pヤアtWbodedofo血causesw血nosァmpモOmSOf叫Dof  
OtherneuLOloglCalcondidon・AuotherdssuesfromthispatlentteStedfbrthe  
PreSenCeOfabnormalprionproteh－fixedsamplesofbrain，heart，llVer，blood  
VeSSel・aPPendix・SPleenandlymphnodeandfrozensamplesoffrontallobe，  
OCClpユtallobe，Ce工ebeuum，1ymphnodeand250血∝Sユmples丘om血espleen－  
Wefenegadve・Tbisindividualwouldnothavetested〃positrve”onanyofthe  
VqDprevalence［eStSCOnductedsofar，andpossiblynoteveninapostmortem  
SPleensurvey（dependmgonthesizeofspleensampleused）．Nordoweknow  
WhethersomeonewiththlSlimiteddlStribudonofabnofmalprionproteinwould  
bein丘cdve－andirso，bァwhatfOuteSOf仕ansmission 

Forpresentpurposes，hoyever・theseissuesofhterpretadonarelgnOred・We  
Simplァas5umethatdleabnomalpnonproteinfoundin血spadentisamarker  
ね工aSymPtOmadcvqDhたcdon：血e也Skis血entoヤesd卯e血efeladve  

址el山00doト山einkcdonhav血gcome丘om血evanouspossibl‥OuteS・mSis  
doneinordertoinfomdiscussionbァdleqDInddentsPanelぐ‘thePanelりas  
totheimpllCadonsofthefinding，andhpardcularwhetherthenewevidence  
Warr且ntSanyChangeto血e〃atrlSkけsta山SOfanyh山元dualsofgエOupS 

Theidealwouldbetoquarld年theselike址00dsinarobustway．However，thlS  
isnotpossibledueto血emuldpleuncerta皿desinvoIved・neSeareWellr  
rehearsed・Wedonotknowtheprevalenceofinfecdousdonors－andinthis  
instance，SOmeOfthepotendalroutesaredependentonprevalencewhileothers  
arenot，SOthereladvideschange・Theprobab揖ワOfaninfectedblood  
COmPOnen＝エanS血氾ngi∬kcdonisuncert血1一山oughon血ep工eCaudon乱ワ  
approachadoptedbythePanel，itlSPreSurnedtobesubstandal・Thedsksofan  
implicatedplasrnaderivadvestransmittnghfecdonareevenmoreuncertain 
However，dleyCanbees血1atedusingmethodssuggestedinanexIStmg  
assessmentrbyindependelltCOnSultantsDNVPNV，2003），Whichh且Vebeen  
used血血aw読gupI）andrecomnendadonstodate・neSeCalculadonshavealso  
beenregard6das‖precaudonarY〃，i・e・glVmgaPeSSimlSticviewofthelevelsof  
hたcd、ri亡yl正中tobepresenL   

Given山eseunknowns，Wemakenoattemptatde車血veprpbabiliqcalculadons，  
血ougb血s血、reeX且mPle5afeprOVided・Insteaむwecon乍en加teonthemofe  
li血ted也Skordeterm血gwhe血ぢr山脆ImtgrOuPS止血e⊂Omplex亡b血of  

COntaCtSaSSOCiatedwiththeindexpatlentCコnberobu；tlypla⊂edふderorabove  
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Metbod   

7・ ne払nowhgandysi5S加tsたom血e…脚efSedskasse5Sment”predouslyused   b 

y血ePaneltoassess血e血pueddskso‖onofStOVqDcl血山asesb血g  inf 

ectedPH，2005a；Bennett，DobraandGEOnlund，2006），andextendsittodeal  
Withthismuchmorecomplexhcident・Westartwithasimpleexampleand血en  
buuduptheanalysisstep－by－SteP・Thisisbothtodemonstratehowthe  
COndusionsarereachedinth1SCaSe・andtoshowhowthesameapproach甲nbe  
usedtohandleothercornplexincidentsthatmayarise 

丘、U呼んJ  

8・ Wethereforestartwitha血pleincidentasshowninFigur！1（4）・＝ere，aPadent   h 

asreceivedtwosmgle－unitRedCeutran血sions，One丘omeach。frw。d。n。rS．  
nerecipientgoesontodevelopvqD，andthe血1iIlgOfthet［anSfusi。。Sd6es  
notrulee血eror血edonorsoutas血e∫OuteO一山良cdon．Wもatis血ed且nCeOf  
eacbortムesedonor5Ca上り血g、rqDh丘cdonP  

h良dve・2Mo工egen亡叫r・i柏e工e鑑endono篤，血edlaロCeOfea⊂bb血g  
hたcdvewouldbeり（n＋1）．  

neimpliFddskstothedonorsdearly血血ishiEt＜1・How㌣er・theqD  

Inddenbpanelbasusdaprecaudpnaヮappro叫conce化a餌gonscemdosh  
Wh血tisatleastO・5・Ⅶ血t血血srange，血e亘p山ed血ktodonof5r血s  
hghudes5血enumbero川onof5tO血evqDcaseisl町野．foェexmplち汀t＝  
0・5，血enwi血Ⅳodonors血echanceof血∝b血gin良ctedwo山dbefOug叫  
0・25・Note血【nOneOr血esecalcu址onsdependon血eunde一極gpfe▼alence  
OfinEecdon，PrOddedthisisthesamefordono工SandrecIPlentS・  

10．  

声明虎2   

11・ neSituadonwouldcleadybevefydifferentifoneofthedono工SWaShter  
da伊OSedwi血vqD，aSinFiguェモl（b）．  

F】gurel（b）Twocompon即tdonors．0neknowntoboh†粥tOd  

Figur01（a）Twocompo＝帥tdonor＄，ne肋orknowntob8冊ected  

mscre2te5amafkedasyInme呼b血e餌血e血良cdon【OuteS，dependenton血e  
P工eVdenceo一山氏cdonin血edono叩Op山adon・W旭stDonor2isnowklOWn  
tobeinLected，Donofl’spnorprobab呵ofinftcdonissimpbrtheprevalcnce  
OfinEecdonb）・unknownbuta畠Snmedtolbe＄man・T昆ssituadonp工0vide＄an  
｛ⅩenPlarEb工m坤sesizIWhichsomeroutesareprevalence－depcndentandother岳  
are not．  

kt：  
P（Dl）bethepIObab呵oftherecipient，sふfecdonhavingcomevia  

Donofl  

9・ Theanswertothisdependsprimar己yonthechan⊂eOftransmission6ccurhgg・  

OneOfthedohorsweretobehftcted▲－i・e・thetransmissionp工Obabihty，tBy  

de丘山don，血sliesbetweenOandl：ift芋1，tranSmissionw。uldtiecertain．In  
血tcase・andauelseb血gequall，血epadent，s血seasewム山dbeequauy放elyto  

haⅦCOme丘ompfm叩h良⊂don，Or丘omt血∝0←血e知Odonorsb血gbeen   

infected・Sobyimphcadon・eaChdonbrwouldhaveqlin3chanceofbehg  

Z”A”ekcbeingequar・essentii11ymeansthatthcre，isnopriorreasontosupposethatdonorsor   
reCIPJentWeTeparticular】ylikelyorunlikeIytohavebeeninftctedwithvCJD＞e・g・thTOUgh“high  

′／rjskMづurgery・OrCOnVerSt－ynothavjnglivedintheU7（du血gy甲rSOfhighBSEexposure，  

T7”・argumentSeXPrCSSedheTCCanbeexpressedmorefbrmaJlyusingBayes，T71eOremtOupdate  
PrOb8bi価罵inth亡】ig机rnewinfbmation・Howeveち仇kis耶Sentationa－1yふorec－um5y， 
espeGid・lyin血morecomp】exexamp】鮎COn5ideredbe19W・  

Jノ  ー  
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Pp2）bed旭tO一山ei爪先cdonha、血g⊂OmeViaDonor2  

andP（p血－）bed－ePrObabihtyoftherecIPienthavmgaprimaryinfecdon   

－ ForslmPllCity，SuPPOSe血atthechanceofthepadentbeinginfectedbymore   
thanonerouteisnegllglble・Tben＠iventhatinfecdonhasoccurred）P（Dl），   
PP2）andP（prim）mustadduptol・   

－ Fur山errnore，血e“balance”betweenthethreeprobabi山eswiubegoverned   
bytandp・Speci缶canァ：  

O P（Dl）willbepTOPOrdoT｝altobo血p（prevalen⊂eOfinfecdon）and  
t（tTanSmissionprobabihty）  

O f〉p2）wⅢonlybepropordonaltot  
O andP（p血1）w山onユybepropordonaltop  

Providedpissmau（e．g．1／4，0000fl／io，000）andtisnoらP（D2）winbe”ud  
lar酢rd－anei血αOf血eo血er抽OPfObabi血es・Toave甲Closeapproxlmadon，  
P（D2）＝1andP（Dl）andP（prim）arezFrO・WecanbeviLtuauyCertainthat血e  
山Eecdoncame丘omDonor2・InprユCtlCalterms，thlSneWinfdrmadonabout  
Donor2meanstha［Donorlneednotbeconsideredas“atrisk”accordingtO  
qDIncident5Pandcriteda・  

Figure2：Onecomponentdonor，nOtknowntobeFn†ected：Plasmapool・COntaining  
anlmplicateddく〉nation  

Dono「1  

Prlmaけ  

12．  

EÅ・湖中j   

13・Inthelasttwoexamples，dletWOSeCOndarYrOuteShadthesam七tr狐SmlSSion  
PrObability，t・Bl】tSupPOSenOW血attherearerouteswithdifferentvaluesoft－  
e・g・tranShユSionofbloodcomponentsandrecelPtOffracdonatedblムodproducts 
Figure2belowshowsasituadoninwhichthecal⊂uladonsneedtobahncetwo  
僧正址a5nngSeCOndaヮfOuteS 

O abloodcomponentt工anSfusion，aSSOCiatedwithahlghtEanSmlSSion  
PrObabiuty（t，）グthedonorPl）isinfected，butwid－nOreaSOntObelieve  
止atdusis血ecase，and  

O aplasmap工OductpooIwithac？ntribu血gdonor（p2）nowknowntobe  
infected，butwithalowtransrr止SSionprobab揖ty（tJ  

A5before，thethreeprobabilldesP（Dl），PP2）且rldPbr血）mustadduptol，  
andnow 

O P（Dl）willbepropordonaltop且ndtl  

O P（D2）wiubepropordonaltotz  

O andp（prim）w迅bepr叩Ordona】top  

14． Toi11ustr2tenumeric叫，SuPPOSePislO▼4i・e・PreValcnccofinfecdonislh  
lO，000，thatt．＝1andトtz＝10‾3（thatis，tranSmissionviatheproductpoolisless  
ef丘dent血弧d久也etranshsedcompon巳ntbyahctorofl，000）・  

In血atcase，1tCanbe5IlOWn血at：  

p（Dl）‘＝1／12  p（D2）＝10／12   and I）Q〕正m）＝1／12  

TheinEectedplasmapoolis血usclearlythemostl昆e19trarlSinissionroute，bya  
hctofOflOpve工eaChof血eo血eエロⅣOpOS5ib山des▼  

Thep工mCIPlesusedtoanalysetheses血plecasesarenowextendedtoconsider  
thecaseofthe’hきemOPhilicp2dentwi血色血dingofabnormalpロOnPrOteinin  
血espleen・  

15．  

Analysis  

16， Poten血1secondarytransmlSSionroutesinthisinstanceconsistedofthe  
buowing（whe工ean“血pbcated”donorm亡anSOneforwhich血ereisnow  
evidenceofhavingbeeninfe⊂tedwithvqD）：  

■ 5hvasive 

． 

■ exposureto14urdts・OfjtedCens，eaCh丘omdifferent（“nonrimphcated’つ  

doI10rS  

・txposureto）uStOVer9，000unitsofFactorVIIlmade丘omtwopl且SmaPOOIs  
wi車an“imphcated”contdbu血gdonor（8，025units丘omonebatchand  

l，000丘om血0血∝）  ）  

′／  
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且加d仰呼〃〝‘励〃刀d‘乞呼血クお〟”♪血冴♂♪和血め  

21・ Wenowconsider血e∫elaかepfObab山年O一也epadent’sh丘cdonba血IgCOme  
fromtheimplicatedplasmaproducts，VerSuS血e14RedCentransfusions．As  
ds⊂uSSedin血eりme血odsHsecdon，Weneedtobal久nCe血egreater肋nsmission  
PrObab山tyforbloodcomponents匹edCeus－in血sinstancりagainstthe  
existenceofanimphcateddonorcontdbu血gtothepo？ledplasmaproducts・  
nesinユa血nisshown5Cbemadc迅yhFigwe3，Omt申gfofnOW血eo血e工  
“nonimp山辺ted”plasmaproducts・  

Figure3：14componentdonors，nOneknowntobeinfected；2p！asmaproduct＄，  
eachIromap00lcontain】nganImp＝cateddonation  

expo5WetOmanyO血efu血sofUK－SOu∫CedpooledpfOducts，h⊂1ud皿g  
nearly400，000unitsofFactorVIII，扇dlnOk770Mhksto＝imphc且ted”  
donofS  

TosimpliFYthesubsequentdiscussion，WeCOnSiderthereladverisks丘omeach  
or血eseroutesintu工n 

丁闇′JJ奴扇βガ′おん♪Ⅴ〝／ム‥′7‘ゐ」呼如  

17・VqDtransmissionrisksEromendoscopyhavebeenexamiedbyanACDPTSE  
WGsubgroup・informedbyanou血1eriskassessmenLItisimpomntto  
appfeCiate血t血esep工OCeduresinvolveav叩Smau血s加men仲ea句b血g  
passeddownav叩long，血血，Cbannel・nepOSSibleりmech久山cs”of血kcdon  
血erebredl脆工S丘omo血efS叩Calproc£du∫鮎・ne辞OupCOn5idefed血tany  
Signi丘cant占skofonwardtransEerofinftcdvemate血1to3reCePtlVeSitewould  
req血etheprocedu∫etObeinv2Sive，aSdistinctfromex血nadonsthtinv。Ive  
血ehstmments止血gag久山st血ew迅o一山egut・On血t呼me叫血er血dve  
dskEkornendoscopICPrOCedu∫eS”OZinvolvingbiopsywouldbeneghgible 

18・ Soconcent＝atngOnPrO⊂eduesinvoIvingbiopsy，thequesdonarisesofwhethef  
theheadsusedwouldhavebeenslngle－uSe・Thiswouldredu⊂ethetransmission  
云sksconsiderably，but？Otelim血tethem（duetothepossibihtyofthenewhead  
bemgcontam血tedonltSWaydowntheendoscopychanneLAlthoughwedo  
notknowwhethertheheadsinvoIvedintheseprocedu∫eSWereSingle－uSe，1etus  
SuppOSe血甲WefeI－Ot・  

19・ Forendoscopywithre－uSeableheAds，thebestexistlnganalogylSWiththecu正ent  
SurglCaldskassessmentasapphedtoprocedu∫eSerlCOudtennglYmPhoiddssue・  
Dependingonassumpt］OnSOnthee托cacyofdecontaminadon，the…standard”  
modelsuggeststhatinde血itere－uSeOfasetofinstrumentSmightcauseト10  
SeCOnd叫減点cdonspefOpe工適ononanin長c血epad¢nt・nein丘cdondsktoa  
randompadentresul血g丘omallpreviousre－u5eSOftheinstmmentswouldbe止  

血esamefangemddpムedbァ止epfeVdenceofhkcdon（p）・Howeveち血e  
5u呼dmodeユconside工S血e旭n5mission工isks丘omasetof20ins仕ⅦnentS，  
ra血f血njustone（Ⅴ叩Sn叫）biopsybead・Fo工血ela叫it中一e払工e苧eemS  
reasonabletoreducethees血3ted占skbyaEactorofatleastlO．Evenon  
PeSS血5dcassumpboms・血∝eforち血edskofhたcdon丘0ふaりrまndom”biopsy  
WOddbein血erange（0・1－1）p・Ino血∝WOrds，血echan云eoト由epa血ntb血g   
inftctedviaanyof5suchbiopsleSWOuldbesin血totheIiskofhavingbeen  
inEectedthroughthe“primary”routeofdietaryexposure 

20・Asw山beseenbelow，thechanceof血spardcularpadenthavingbeenhEected  
bythep正maryroutea；everysmユu匝auscenados）ascomparedtothatof   

infbcdonthroughablood－borne，rOute・Ontheaboveargtqent，thesameapphes  
totheez）doscopICrOute・Forsimp止city，thisroutew山therefbrebedisregarded  

inthefouowingcalculadons・Itshouldbenotedthatevenif血erisk5Of  
仕ansmis5ionviaendoscopyweremuchgreater血nsu諾e5tedbere，血0坤 
effectonsubsequentcalculadonswouldbet？工educetheprobabihdesassoclated  
Wi血a止血e・blood－bofnerOuteSS車中・ノ  

i痢  Prlmary  

nekeyaddidondva血blehe工ei5t乏一血ecbanceof心急nSmission丘om弧  
血画桓tedpool・mSCanbequ弧亜edu血g血einfecdⅥ？as51皿P加nS  
Od由n坤群氾∝atedhDNV’s血k久SSeSSm印tPNV，2003）・A5血cus5ed．ヴ．  
叫αbdow，血ec久1da血nshi血山アⅦ5e如mof仁P鮎S血sdcofdtema血e  
h丘cdⅥ甲SCenadosconsideIedbyDNV・   

Fof血epre5叫Weak。SuppOSe血tthe〃ゆ血食占teddonadon払如p寧Sma  
POOIsc且mefrom血eide血丘edinftcteddonor－thoughthisisrece・nSidercd  
below・Asdetanedihthehst・PartOfAnnexA，CalculadoTISthensヮggestthat  
血sonein氏cteddonorwouldh礼Ve∫田山tedin血eぬctorⅥⅠⅠ工eCdせ仁dbテ血e  
P且dentcontiiningatotali坤cdvedoseofabotltO′2’IDさ。P・16viaone．pooland 
0・05via中eothe4・Usin苫thesimple鱒Cardose－rテSpOnSemOdel如thas 
h払皿edpandrecommendadonstb血tら血虫血p迫田a仕an5血s5ionpmba城ワ  
t20fapp工0衰matdァ0・1・   

Wecan血husビ血eappfOゆsetoⅥtbe払retoa55即prObab血esto血e  
POSSibleinfecdonroutesindiffer申tscenAdos．1Tablelbdowshowstheresults，  
u血g血svduefo工ちタdalt∝nadv闇OrlindO．5brいhdl品4，000andlin  
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2109′■  

22．  

23，  

24，  

′  ■◆  
公 一   

20冨  

洩  



10，000ro上山ep工eValen亡e，P・neSuCCeSSiverowsshow血epfObab叫of   
hkcdonhavmgcome丘omd－e血pucatedplasmaproducts，たomany♂〝ビOr血e  
14component（RedCeu）donors，andfromtheprlmaryOutbreak・Itcanbeseen   
山一hausce凸ados，血e鮎stroutestronglydommates・Note血t血eseafe  
iuustradve丘g揖eS，uSmgaSSumPtlOnSSubjecttomuchuncertamty．Neverdleless，   
血eydosuggest血atd－eiれ長cdonismudLmOre址elytoba、7eCOme丘om血e   
Plasmaproducts，Wlththeimpued云sktothecomponcntdonorsremaining   
Cleadァbelowl％・   

Tablel：Relativeprobabihtiesofpotentialinfectionroutes（0mitting“non  
impucatedplasma’’pfOdlユCtS）  

applyhgaddidonalmeasurestodlOSewi血knownexposureto血pllCated  
batches 

ms5Ped丘cムaemoph山apadenthadfeCei∇ed5uChla工gequandtiesofFactor  
ⅥⅠト一山most400，000血ts，血emチjo叫s山⊂e1980）ト血tond－eSeCalculadons，  
thecumuhdvedskfromthe＝non一皿Plicatedりbatchesmayweuhaveexceeded  
血tf上omthesma11ernumberof＝impllCated〃ones・ThlSCanbeillustratedby  
COnSide血gtheexpe⊂tednumbero［ID50reCert▼edviaeachroute．Thisis  
iuustratedinthesecondpartofAnnexA・Insun皿ary：   

rIfthe亡WOりimplic公【edりpooIscontained3hfecteddon且tlOnS，thisroute  
WOuldhaveexposedthepadenttoatotユ1doseofO・6ID5O・   

■Iftheother＝non－impucated＝pooIseachcontained2hfecteddonadons，  
th1SrOuteWOuldhaveexposed叫padenttoanexpectedtotalof24ID，。 

Simpleapplicadonofthellneardose－reSPOnSemOdelwouldthensuggestthat  
WhereasFactorⅥⅠIfromthetwo＝imphcated”pooIswouldhavccont血Ieda  
dosehabletotransmitinEecdonwithaprobabnltyOfO・3，thehrgenumberof  
unltSSOurCedfrom＝nonrimphcatedけpooIswouldhavecontainedmore血an  
enoughinfecdntytotransmlt・Crudely，thissuggest＄thatthe“non一血plicated”  
POOIsrepresentthemoreprobablesourceofhfecdon，byafactorofjustover3．4  

27，  

Prevalence．p   1in4．00〔！  1inlO－DOO   

T「ansmissi口nPrOぬbi＝丹．tl   0．5   口．5   

Probabi＝IYimplicatedplasmaproducts   98％  97％  99％  99％   

ProbabjlitYOfeacho‖he14componentdonors  ＜0．3％  ＜0．3％  ＜0．1％  く0．1％   

ProbabilitYPr血arY   く0．3％  ＜ロ．3％  ＜0．1％  ＜0．1％  

28．   

Ⅳ〃〟・●蕗ピ〝〃作品伽〟〝♂〟血ん血〝川ゆ月¢兎〝椚♂柁和〝′7滋dね／カど′′ど〃柁∫／％，〃r伊′澗♂〟   
♪和ムβ占訪舷1＝〝滋ね／g〃〝仰ビr占♂〟′～d  

J呼払／♂d〃〝オ‘m〃－よ呼〟〟／∫∂”〆珊ゆ扉勅   

25・ Althoughtheaboveandysisprovidessomerobustconclusionsaboutdle  
infecdonroutesconsidefedsofar，thecalculadonslgnOreOnefurtherfactor：the  
Chanceor血eh毎cdonbav血gcome丘om血e＝non一血p旋atedりplasmaproducts  
－i・e・血osemanuねcmred丘omplasmapooIsnotん7〃〝〝わカ♂〃′aninkcted  
COntribu血gdonor・TheproblemhereisthatbecausethepooIsizesaresolarge  
（o一山eofdefOr20，000donadonseacb），血e工eisahゆprobab山Ⅳ血tm皿アOf  
themdid，infact，COntaininfecdvedonorsevenifonehasnotbeenidend鮎d 

Crudely，iftheprevalencewerelinlO，000，OneWOulde＝PeCteaChpoolto  
contBLmabout2intecteddonations．3   

26， T山sargumentdoesnotentirelyremove血edistincdonbetweenimphcatedand  
nonぅ皿PbcatedpooIs・Wもe托血ereisknowntobean由良ctedcontdbu血g  
donor（andnothingisknownabouttherest），dleOtherdonorstothatpoolaLso  
havethesameprobabiliqpofbemginfected・Sowithaprevalenceoflin  
lO，000andqrpICalpooIsizesof20，000，OneWOuldreasonably芦ⅩPeCta“nOn－  
imphcated”pooltocontain2infecteddonadonsandan＝imphcated＝poolto  
COntain3・Nevertheless，thisisnotagreatdifferendal・Thecalculadonsuggests  
thatunlesstheprevalenceo（山fecdonisverylow－TnuChlowerthanconsidered  
here・thereisonlyamodestdifferenceintherisksposedby・reCelPtOf血phcated  
andnon－imph⊂atedplasma・Thi50b5emtiopsupports血eexi5tLngPOhcyof  
COnSide血gre⊂1PlentSOfUK－SOurCedplasmaproducts慧丁、a′grOuP，ratherthan  

29・ ThlSlastcalculadonisre且ectedklTable2below，forprevalen⊂eSCenadosof  
both1inlO】000andlin4・000・Howeve工，WeSt工eSSthatthisisverysimphsdc▼It  
restsonaccep血g血e血earmodeluncddca山ア，8ndassu皿血g血tdosesfe⊂dved  
OnSu⊂CeSSiveoccasionscansimplybeaddedtoge血efincalcula血ganoverau   
J＝Skofinfecdon・Neverdleless，thecomparisonbetween…血phcated”and・‘non－   
imphcated”routesisinstrucふe，hshowinghowthesheernumberofexposures  
maycometodom辻旭te血epresenceofabown血鈷cdon．  

Table2：Relativeprobabilitiesofpotentialinfect；onfOtlteS（including“non  
impucatedplasma”products）  

Prevalence．p  1in4．000  1inlOィロ00  

OnPrbbab  雨．り   D．5   ロ．・5   

Probab‖ilYimpJicate   Pla5m∂PrOducts   ％  38％  24％  衰％   

ProbabiJitv0（eachoflhe14componentdonor＄    ＜D．03％  く8．03％  ■ く0．D2％  く0．02％   

Probabililvprim∂rV  く0．03％  く0．03％  く0．02％  く0．ロ2％   

Prob白b冊YnOn－jmbIj．c   atedpJasmaproducts   61％  6ユ％  76％  76％   

∴十●′：、こJ，十、山ごデござ∴ふ∴∴‥・・∴ト斗（▲、J・・t・・・∫・・こご′・∴ご；・∴・t・ご∠・′ユハ・′・－・・・り′‥・  
鼎叫打直規正小′′五フナ‥′7呼′rん〟〝d  

3 Morestrict－y，the叩eCtednurnberofinftcteddonaticnsineachpooIwillbesubjecttoabinomjal   
distributionlHowever，thedistributionisnolessen－ia）toth？argument，eSPeCiallyfbrpatients   
receivlnghighvoIumesofproducIsourced加mmapydifferentpooIs，WheTlthesestatistical  

Notelhatthed騰reローiaIbと帥∝nわ昨c／血げ血如smuchgre8ter，butthepractiはIe触tis  
】imitedbyinfictipnbejngregardeda5C飢ahoncethedos¢read缶2】D刃・A5Seen山裾Iowlng  
paragraphs，theriskdifftrentiaJbetweenroutesis！herefbremorepronouncedin）oweトinfktjvjty  
SCenar19S▼  nuctuaIion5W川tendtoevenout．  

‘  
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seen，thepreやious⊂Ondusionss山1hold，inpardcularregardingthesmauimphed  
dsktoeacbortbe14redcdldonors．  Ascanbeseen，血epreviousconclusionaboutthelowimphedrisktoeachofthe  

14component（redcell）donorssdnapphes，扇thevengreaterforce・However，  
theseresultsalsohlg址ghtsomethlngOfaparadox・Combinedwiththe  
hkc血iヮ5Cen通0血en丘om血eDNVassessme叫血epooIsize／prevalence  
calculadonssuggestthatmanyrecIPlentSOfplasmaproductswouldhavereceived  
veryhighinfecdousdoses，加cLbcror〝Ottheyhadreceivedany“imphcated”units  
withknowrlhkagetoaninfecteddonor・Thisopensthequesdonofwhyno  
clinicalvqDcaseshavebeenseenkl血epopuladonofhaemophih／blood  
disorderpadentsdesignatedasりatdsk‖becauseoftheirexposuretoUKsourced  
bloodproducts・5ItmightthereforebearguedthattheinfecdvltyaSSumPtlOnS  
appkedtoplasmaproductsareoverlypessimisdc・  

Althoughth1SqueSdonis血possibletoanswerde血telァ，arldinanycaseraises  
issue5beyondtbescopeof血5PaPer津isappf甲山tetOdleCk血t也e  
conclusionswehavealLeadysuggestedaboutrehdvehkehood5WOuldnotbe  
9VerturnedwerewetoassサmClowerlevelsofinEecdvltymPlasmadedvadves 

b。血e  

e脆cto一山e▼adousmanuhctufmgStepS・In血亡Wi血血egene工叫  
precaudonaryapproachadoptedbyqDIncidentsPanel，thecalculadonssofar  
use丘g∬亡5basedon血emorepess血sdcoftbese・Thelesspessimkdc  
alternadveミuggeStedbyDNVトsingthe“highes！Singleclearancefactor”inthe  
manufacturmgprocess）leadstoaninfecdviヮestmateforFactorVmthatis  
lowerbyafactorof4・However，itshouldalsobenotedlthatdskasses5mentS  
ca血edoutelsewheretaketheclea工anCefactorsachievedatdifftrentsta＄eStObe  
atleastpartlyaddldve，Whichwouldleadtomuchsma11erhfecdveloads 

Inhct，feducmg血ea5Sumedin丘cdvlty加の♂∫打血ere12dvechanceo一山kcdon  
viaりnorl－imphc2ted”ascomparedto“血phcated＝plasma・Forexample・SuPPOSe  
thepresumedinfec血qrinantheFactorVIIIreceivedwasreducedbyaEactorof  
100（2logs）∴Mo血中－g血ecalcdadonshpaf呼aPb27，血spadentwould血en  
bavereceivedanexpected：  

－ 0．006ID5。丘om血etwo“血pbcated”pooIs（fePreSen血gaはanS血ssiondsk   
ofO・003）  

・0．24IDぅ。丘omaⅡ血eo血e工“nOn一血p址ated”pooIs（represen血g弧   
h丘cdondskorO・12） 

30．  

Table3：RelativeprobabilitiesofpotendaJinLecddnroutes（including“notl  
imphcatedplasma〃pfOductsandusinglowerinLtct；vityestimatesfoーPlasma  

products）  

PrevaIencc，，P  1in4．瑚  ＝n‘旧．000  

TransmissionprobabilhY．Il  D．5   0．5   

由tモdpl8SmaPrOduc一等   2％  2％  3％  3％   
ProbabililYO（eachofthe14componentdonors   く0こ05％  く0．ロ9％  く0．D5％  くロ．ロ9％   

Proねbil如primarY  ＜0．09％  く0．09％  く0．09％  q．09％   

Probabi7itYnOn・implicatedprasJmaproducts  97％  97％  97％  96％   

31．  

抽〟ご血∫ク〃汀肋わ〟血肋〝川ゆ」旦兎〟仰の押〝〝ゐ〆ね血〝g♂化〝％，〃r伊′躇♂〟  
♪叩ム〃占誼血中〝ぬ漉〃ガ1抄′r占〃〟ガム  

Re良一ences  

BennettPG，Dobra二SAandGronl血dJ（2006）：ThelmpucadonsforBloodDonorsif 
RedpientI〕evelopsV血tCreutzfddtJ漣obDiseaserORINSIGHT2006，VOL19；4：  
3－13   

Dep血nmtorH由1血P005a）：・Asse∽hg血e血p追00donsfbrbloddono印汀fcdpi孤b  
arehfkteddthvqD：PaPerfo工qDrPNovembeL2004，ESOR，aVaihbleat   

h什口：／／wⅥ「Ⅴ．dh．frOVuk／en／Publ】Ca†ionsandsradsdcsrPuhkcadons／public負tidiTSPolicvAr  
dGuidM⊂仁／DH4115：；11   

Dep㌍m？tO川d血P∽5b）：山s郡山g血edskorvqD仕弧Sm壷on流sug叩∽  
intenm工eVleW，ESOR，aね鮎bleat   

h亡m：／／wⅥW．dll．伊0V．11k／ビn／mbllCadnrlS久ndさ【ad宍dcs／mbllCadぐ〉m／mbllCa丘onsl）∩王cvAr  

dG最dance／DH411う541   

DNV＠003）：RiskAssess血enしOfexposuretovqDinfecdvityinblood狐dblood  
PrOductsiFinalreportfbrDepartnentofHealdT，February2003・   

32，  

33， Albeitwiththesamecaveats卑Sbeforeaboutusingthelinearmodeltoquandfy  
thecumuladve占sksfromsuccessivedoseヲ，thissuggests血t血elattarlSkwould  
ouⅣdgh血eわmerbyahcto工Of40・■Table3showshow血ep工dousresdts  
for血spaden！WOuldchange，underthisrevisedintecdvltySCenado・Ascanbe  

5 possib［eexp）anationsincZudethefb－low】ng：thatpTeValenceofhlftctionamongstdonorsismuch   
lowとrthaninthescenariosconsideredhere；thatmuchmoreinfectiviけisrcrnovedduring   
proccssJngOfp－asmaproductsthansuggestedbytheDNVana）ysis；andJorthereisathreshold   
dose－TeSPOnSeeffectandm云strecipientsfi11be】owthis・Gen6typee能ctsmayal＄Oberelevant（in   
providingresistancctojnftctionorextendingthetjmetocJinkaldise＆Se），butonewoutdexpecta   
substantia－pTOPOrtionofthisgrouptobeMMhornozygotes－themostsusceptib】egenotype・  

J ′ －  
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（b）Non－implicatedDonado‡lS  

lnad鮎onto血eimpbcateddonadons，Webavea150tOCOnSide工血epossib山年Ofo血er  
donorscontdbu血gtoapoolb血g伍長cdve・Wi血pooIsiヱeSOr血eor血or20・000  
donadons，eaChpooIwiubelik申tocontaincontdbudonsEromoneormorehfected  
donorsbYCh久nCe，unlesspISVerySmau・ForimphcatedpooIs，thesewi11bei”qdbbio”LQ  
血e＝bownけ血plicateddonor・  

Wi血ap托ValenceoflhlO，000，One血か血e工efoIee坤eCt血etwoimphcatedpooIsto  
cont扇ntwo〝加壷kteddonadons，ta最ng血etohlf工Omlto3perpool・   

Thiswouldmaketheinfec血redosereceivedviatheimplicatedunitsth1ee血nesthat  
calcu血tedabove，i、e．atO紘lofrouguyO・6ID5。，再d蛍ng久也ans血ssionpIObabi坤0川3・   

mspadentalsoreceivedapp工OXlmately391，000iuofUK－SOurCedFacto工Vmplasma  
treatment”OlknowntobeassodatedwithanYinfe⊂teddonor・Inround色gures，thiscan  
bevisualisedintermsof20exposuleStOpOOIsof20，00Odonors，eaChtypicauy  
contaizhg2donadonsfromhfecteddonors・neeXaCtinfecdvedosepas5edontothe  
padentwiuvaryfiombatchtobatch・However，血etwoexamples由Veninpar［（且）  
suggestaneventu息1doseof2－5Ⅹ10’5ID5OPerunit，Per血fecteddonor・Foriuustradon，  
血e【efore，SupPOSe血teachunite＝POSed血efeCIPlenttO6Ⅹ10・5IDi小400，000sucb  
u山tswouldthereforehaveexposedtherecIPlenttO24ID5。，  

AnnexA：ApplicationofI）NVRiskCalculationtoFactorⅥIIUnlts  

（a）ImplicatedDon盆山ons   

Kev㌢血血：FHB4547   

● Tbere 

， 

● FactorVIIIisderivedfromcryoprenpltate，WhlChhas狐eS血色tedinfecdvityof60   
ID5。S／donadonofhfectedwholebloodaccordmgtotheDNVmodel  

● 袖45kgof叩OP工edpita【eWaSmadeたom血est班P…tOrWhi⊂h21・58kgw∽uSd  
htheFHI～4547batch  

● ThslmPhes血at（21・58短／70，45k由of血e60ID駒S汀ほdeitswayinto血eFHB4547   
batch（18・38IDが）  

・1，844vi2keachor500u血s帥）we托mde丘om血ebatch，W山⊂山田d鴇血弧   
es血teo川・0∽97ID5㍉PeIⅧlorl・99Ⅹ灯5氾505Per山  

Profes50rFrankHi111sreport山dicatesthatdleindex⊂aSereCeived8，025u山tsfromthis  
batch，由vmganes血旭tedO・16Ⅲ帥血⊃m血eimph也teddonadon 

Kevpnhts・mC4257  

● n∝e 

． 

● FactofVIIIisdemd丘0汀1CワOP工∝甲1tate，Whichh裾m出血血山止血両of60   
ID5。／donadonorwbokblod  

・67，6kgofcryoprecipitatewasmadefromthestartpooちofwhlChanwasusedinthe  
FHC4237 batch 

● Thisimphesthatthefundoseof60ID，。madeitswaymtotheFHC4237batch  

● 5，074、もIseachor250iuweremade丘om血ebatchfeS山山一g血ane5血旭teOr   
O・0118Ⅲ5npeIⅧlor4・73Ⅹ10－5ID錮P∝1u  

pfO丘ssorFra止別－srepor【払出∽t亡S血at血eindex∽5‥eCeわdl，0∽umb丘om血s  

batch，由Ⅴ血ganes血teddoseo川・05ID灯  

Conclu引On  

Intot札these⊂akuladonssuggestthatindexcasewouldhavereceivedanesdmatedO21  
ID帥丘om血e“血ph∽ted”donoLUsmgalmmdose－reSPOn5emOdd叶hefellD的  
translatesintoatrarlSmjssionprobabihⅣOfO15and2ID5。OrmOretranSlatesinto  
transmisslOnPrObabilityofl）山元represent5atranSmisslOnPrObabiliqTOfO・104or  
lO．4％ 

／・◆ ′r  
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Theproposeddocumentwi11replacetheCHMPPositionStatemenfonCretJtZftld－JakobDiseaseand  
Plasma－deTivedandUrine－derivedMediとinalProducts（EMEA／CPMP侶WP／2879／O2revl）  
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4． RECOMlⅥENDATrON  
‾  

ニ㌢ AsalreadyamouncedintheBiologics WorkingPuty＠WP）workprogrammeLaLn uPdate ofthe  
CrtMP posltion statement on CJD and p】asmaJerived aTId urineJerived medicinalproductsis  
recommende＆  

5． PROPOSEDTIMETABLE  

nLeaPPOintmentofthedra蝕ggroupmembgsand；ChairpersontookplaceduTingthejhn亀BWPmceting．  
TheupdatedCHMPosit血Statementisintendedtobeadoptedin2010fbllol聖篭ま3′ワOnths’public  
cons山ねdon 

6． 肌OURCEREqUIREMEmFORI，REPARAT10N  

AdedicateddraftinggroupwiubeinvoIvedinthepreparat10nOftherevisionoftheCHWposition  
Statement・Initialけ，thedra餌nggroupwi1Zmeetbyteleconferenceorvirtualmeethgsystem・Meetings  
attheEMEAiiuibrvingthedra餌nggroupmembersandsomeco用Ptedmembersforspecifictopics  
maybeneededatalaterstage・Ameetingwithinterestedpartiesmaybeneeded．   

7．IWACTASSESSMENT（ANTICrPATED）  
－き！r  

meup血融匹Sit血s也tmentwillhavean中野don血re00me雨d壷s知humanpla引汀“ト＿ 
derivedzuldurineTdehvedmedicinalproducts 

乱  mERESTEDPARTIES  

OtherEMEA Committees andWorkingPaTties（includingtheCommitteeonAdvancedTherapies  
（CAT），tqeWorkingParde；onBloodProducts＠PWP），CelトBasedProducts（CPWP）血donGene  
TherapyProducts（GTWP））wi11beinvoIvedduTi喝thepreparation．¶1erewi1］beliaisonwi也the  
EumpeanCommission（DGSanco）andECDC．htenatioda11y，therewi11beliaisonwiththeWHO  
andwithregulatoryauthoritiqsinotherregions・hterestedpartieswithspecincinterestinthistopic  
willbeconsuIted，hcludingEHC，EPPIC，rPFAandPPTA：   

9． REFERENcES  

l，UKHealthprotectionAgencywebsite：  
htb：〟www．hロむOrE．uUwebw／肝A㈹b＆P8Ee＆HPAwebAubListNam8仲aEe／1225960597236？D＝1225960597236  

2・hruideJMVariantCreutzfeldt－Jakobdisease：riskoftransmissionbybloodtranSfusionandblood  
仙er叩ies．月be椚甲揖Jk20鵬M叫12Suppll：8－15；discu∬ion26－8  

3・SeegerH，HeikenwalderM，ZellerNetal・Coincident？Crapieih托ctionandnephitisleadtourinaJy  
prbnexc陀don．放ね乃α．20050ct14；310（5746）：324イ．  

4・PregoriL，KovacsGG，AIexeevaI，etal．Excretionoftransmissiblespongifbrmencephalopathy  
inftctivityinurine・Eherg坤ictDis・2008Sep；14（9）：1406・12．  

5・HaleyNJ，SeeligDM，ZabelMD，etal・：DelectioqofCWDprionsinurineandsalivaofdccrby  
加nsg孤icmou詑bio訟S錆y・タMO〃E・2009；4日）＝d糾8・Epub2∽9．M打18・  

6．Kariv－hbalZ，Ben－HurT，GrigoriadisNC，EngeLstein凡GabizonR．Urirnfromscrapie－infbcted  
hamsterscompriseslowLevelsorprioninftcti扇ty▼NeurodqenerDis・2006βC3）：12？－＄  

7，UKHealthprotectionAgencywebsite：  
htb：〟www．hDmu〟＼咋bw／壬IPA棚AwebS瞼n血∫〟HPAweb C／1195733818681？【戸闇9605≦〉7Z3（；  

1． INTRODUCTION  
‾．三富∴  

Thela5trevisionofthe＝C＝MPpositionstatementonCJDandplasma．derived缶招urine－derived  
medicinalproducts”（EMEA／CHMP侶WP／2879／02／rev・l）waspublishedinJune2004・  

ThedocumentisthecurrentEMEA／CHMPguidanceonCJDandvCJDandplasma－derivedandurine，  
derivedmedicinaJproducts・ltincludesrecommendationsfbrtheseproductsbasedontheknowledge  
oncJDandvCJDepidemiology，humantissuedistributionofinfbctivity！abnormalprLOnPrOteinand  
infヒctivityinblood．  

－rニセこ、  

2． PROBLEMSTATEMENT  

ThecuTTentPOSitionstatementdatesfTOm2004・Additionalinformationhasb、eenaccTuedinthi5field  
since2OO4includingthenndingoffourca5eSOfvCJDinftctionassociatedwithbloodtransfusionof  
nonTleucodepletedredbloodcells・りTSEinfectivityhasalsobeendetectedinurineinsomeanimal  
models314・5▼6in血読unicalphaseofthedisease・  

TheCIIMPoplniDnandrecommendationsreflectedinthepositionstatementwerebasedonthe  
bowledgeonCJDandvCJDatthetimeofpublishing・Theprogressinthefieldduringthesubsequent  
yearsreinfoTCeStheneedtoupdatethecontentofthedocumentandtorevi㌣therecommendations  
fortheseproducts・  r  か  

ThecurTentPOSitionstatementcoverspIasma－derivedmedicinalproductsDidurine－derivedmedicinal  
products・Cumntly，thereisnospecificguidanceonCJDandvCJDandadvancedtherapymedicinal  
productsbasedonhumantissues・   

3， DISCUSSION  

Thepositionstatementneedstoimcludethelatestepidemi0logicaldataandtoreflectanynew伽dings  
regardingthedistributionofinfectivity／abnormalprionproteininhumantissuesandtheriskof  
infectivityandtraLnSmissibilityofvCJDbyplasma－deTivedandurine－derivedmedicinalproductsI  

Thepositionstatementshouldrevisesomeofthestatements，WhichwereuncertaininJuneL2004but  
wherefurtherevidencehasnowaccumulated（e・g・thepr？SenCeOfvCJDinfectivityinhumanblood）・  
ItshouldalsotakeintoaccounttheoutcomeoftheongolnglnVeStigationsfollowlngthedetectionof  
abnoJTnalpr10nPrOteininthespleenofahaemophiliacpatientwhoreceivedaplasma－derived  
medicinalproductftomadonorthatlaterdevelopedvCJD・7  

ManufacturersofplasmaTderivedandurineTderivedmedicinalproductswererequiredtoestimatethe  
potentialoftheirspecificmanufacturingprocessestoreduceinfbctivityandprovidethisinformationto  
therelevantCompetentAuthorities・Basedontheexperienceintheevaluationofthesedata，the  
recommendationsshouldbere－discussedandrevisedifnecessary，  

ThemainconclusionsofthetwomeetingsregardingCJDriskandplasma－derivedandurine－derived  
medicinalproductsheldatEMEAin2005and2007respectivelyshouldalsobeincorporatedinthe  
curTentreVision．Additionally，thereisaneedtoupdatesomeoftherefbrencestotheadditional  
retevant EMEA guidance published（e．g．the guidance on theInvestigation ofManufacturing  
ProcessesfbrPlasma－DerivedMedicinalProductswithRegardtovCJDRjsk）・  

Furthermore，theupdatedpositionstatementshouldalsoconsiderpossiblefuturesituationswhichmay  
haveanimpactontheriskassessmentofplasma－dehvedmedicinalproducts（e・g・theavai1abilityofa  
possiblescreeningtestforYCJDinblooddonations）・  

ThevCJDriskofmedicinalproductsbasedonhumanCellsandtissueswi11alsobeconsideredfbr  
discussion．AdecisiononwhethertheguidanceandrecommendationsofthePositionStatement  
shouldalso00VerdleSePrOductswi11bediscussedduringtherevision・  

EIiC：E11m叩m伽mopbiliaCom抑止um  

EPPIC：EuropcaJIPaticntsPrimaJylmJTlunOdcEicieJICyCo11血ratiorL  
ⅣFA：lntem8doll山PlamaFracdona血nA5SOCi】山om  

PPTA：Pla5maPmtdnn仁和匹ud∝A5朗Ciadom   

EM白VCHMP／B〉Ⅵ⊃佗532ヰ6／2009  

⑬5野2009  

P8g03乃   Page2月  EM∈A／CHMP伯仲／253246／200g  
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頂日  新医薬品等の区分       厚生労働省処理欄   

（源萱）④人血滑アルブミン  公表国  
一般的名称    ⑤乾燥浪緒人血液凝固第Ⅶ因子  アメリカ   

⑥⑦乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子   
①献血アルブミン2醜静注毎／20mL「ベネシス」（ベネシス）  

研究報告の   FDA（Advi50ry  
鱒売名  

④献血アルブミン5％静江12．吋250mL「ベネシス」（ベネシス）  
（企美名）  

⑥クリスマシンM静億用400単位（ベネシス）  
（ヨクリスマシンM静住用1000単位（ベネシス）   

VCJDに関連した凝固叩因子製剤で11年前に治療をうけた英国の血友病患者のVCJD感染についての最新の報告により、FDAは米国で承認  
されている凝固Ⅷ因子製剤のレシピエントのリスクと、それら製剤のリスク管理戦略を再評価した。FDAは2006／12／15のTSEACの会詫  

使用上の注意記載状況・  

円 トJ              で「米国で採血された血脾から製造された米国承揉の人血燥由来凝固Ⅷ因子製剤に関連した潜在性vCJpリスク評価の素案」の前回版を  そ 
ト」  

ネシス」の記載を示す。   製剤を使用された盈症型血革病Aあるいは重症フォン・ウィルブランド病（3’型州）．患者における、VCJD原因因子への曝露確率、曝露  
レベル及びvCJD感染の可能性のあるリスクの見積もりの修正である。2006年の和Aのリスク評価は、英国でのvC川保有率予想は1．8      2．重要な基本的注意  
人／100万であり、2089年の英国でのYCJD保有率の予想Iま4．5人／100万であった。  

＝）略  

最新の，リスク評価の結果‥年当りの曝露とVCJDリスクについてのFDAの2009年の最新リスク評価の結果は、第Ⅷ因子インヒビターがなく、      1）略  
研   

現在 
報  ての血友病A患者の年当たりの潜在曝露推虐値の比較である。推定値（2¢09年YS2006年）の最も大きい差はⅦ因子インヒビターがあり、      口。、 プリオンを低減し得るとの報告があるものの、埋   

昏  免疫寛容療法を必要とする予防療法を受ける患者においてであり、年当たりの曝癒リスクは約4．5倍達った（7．3×10▲‘YSl．57×10－り。      論的なYCJD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説明を十分行  
の，  はおそらく非常に小さいだろうが、ゼロではないだろうというものであった．   

い、治療上の必要性を十分検討の上投与するこ  

概  ．英国Heal【bProtecliOnAgencyからの最近の報昏を受けての再評価においても、即Aはリスクは極めて小さいと信じているとし、以下      と．  
要  の手段め追加の推奨する考慮すべきか？、・血紫分画製剤の警告ラベルを変更の推奨を考慮すべきか？．、FDAが承認した血燥分画製剤を使  

舟した点者の▼CJDリスクに関連したFDAの広報（例えば、ウ1ナ）の変更の推典を考慮すべきか？   

＠  

．
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別紙様式第2－1   

番号14  医薬品  
医薬部外品  研究報告 調査報告書  
化粧品  

報告企棄の意見  今後の対応  

本報告は本剤の安全性に  
影響を与えるものではな  
いと考えるので、特段の捨  
置はとらない．  

英国Health P川teCtion Agencyからの最近の報告を受けてpDAが行ったYCJD感染リスクの再評価についての報告  
である。  
血塊分画製剤は理論的なYCJD伝播リスクを完全には排除できないため、投与の際には患者への説明が必要である  
旨を2003年5月から添付文書に妃載している。2809年2月17日、英国健康保護庁ⅢPA）はYCJDに感染した供血者の  
血無が含まれる原料から製造された第Ⅷ因子製剤の投与経験のある血友病患者一名から、YC相異常プリオン蛋白  
が頗出されたと発表したが、弊社の原料血紫採取国である日本及び米国では．欧州滞在歴のある献（供）1血希望  
者を一定の基準で除外し、また国内での8SEの発生数や少数であるため、原料血躾中に異常型プリオン蛋白が混  
入するリスクは1999年以前の邦引こ比べて極めて低いと考える。また、製造工掛こおいてプリオンが低減される  
可能性を検討するための実験を継続して進めているところである。  

N
N
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BEN王≡SIS2009－015  

‾－ニー、 TransmissibleSpot）giformEncephalopathjesAdvisoryCo血ittee  

ヱ15t叩eeting，JunelZ，20脚  

HoudayIn血  
2MontgoperyvulageAvemue  

Gaitb椚burg，MD20879  

r 一モi 

‾Jt 
VariantCJDisafitalhumanneurodegenerativediseaseacquiredthroughinLaonwiththe  
agentthatcausesbovinespongiformencephalopathy（BSE）．vCJDinftctionismostoRen  
acquiredbyconsumptionofbeefproducts＆ominftctedcattle・The＆sthumancasesof  
vcJDwerereportedintheUKin1996（Will1996）；aSOfMay2009，211de血iteorprobable  
clinicalcasesofvCJDhavebeenreportedworldwide，168ofthemintheUK  
OlttP二〟www．cjd．ed．ac．ukn・haddition－tOfbod－bomecases，fourpresumptive“secondary”  
tranSfusion－tranSmittedinftctionswiththevCJDagenthavealsobeenre河出drintheUK  
since2003（Llewelyn2004，Peden2005，Hewitt2006，  
h叫，：／／www，hpa．org．uk／webw皿PAweb＆HPAwebStandardJHPAw助」q／1r95733711457？p＝  
1171991026241）．ThreeofthetranS如sionrecipientsdiedofvtJD，☆hileonehadvCJD  
in良ctiondetecteda鮎rdeath丘omanunrelatedcause．Eachpersonwithasccondary．vCJD  
inftcdonhadbeentransfusedwithredbloodce11s丘omdonorswhowereasymPtOrnaticat  
thet血eof㌫正onbutwholaterdiedfromvCJD．TheprobablctransmissionofvCJDvia  
transfusipn 
ftomtheplasmacomponentbfhunanbloodmightalsoposeTariskofvCJDtransmi岳sion・  
O｝1asmaofanimalswith＄Crapi㌣－atranSmissiblespongiformencephahpathy［TSE］usdto  
mQdelvCJD－COntainsapproxlmatebT50％ofthetotalh触ousⅥgenfpreSentinblood  
rGregori2004］，）  

A鮎rthefirstdもscriptionsofvCJD，UKauthorities，reCOgnizingapossibleriskof  
transmittingvCJDbyproductsderived丘0．mh11manplaszna，StOPPedusingUKplasmain  
theirmanⅥfacturemdbegantoobtainplasma丘omtheUS  
OlttP：〝ⅣWW．tranSfusionかidelines．org．uk／docs4）d封dLps＿両d｝bO8－09．pdf）・A鮎rth¢蝕t  
repprtsoftraJISfusion－bansmittedvCJD，t－TKaTthoridestooktheadditionalstepofnodfying  
recIPieritsOfant）mberofplasmaderivatives，SuChascoagulation蝕ctorsVIrF，JX，andXI，aS  
we11asantithrombinandintravenousimtneglobulins，thattheymfghtbeatincreaseddsk  
ofvCJDandremhdedsurgeonsanddentiststotakereasonal）16preCaふtionstoprevent  
iatrogenictrzuLSmissionofvCJD  
Olq）：〟www．advisorybodies．dbh．gov．uk／acdp／tseg山dancd扇釦idancq＿anne頑・pdf  
http：〟www・dh・gOvuk／ennublicationsandstaばsticsnbbhcationsAhbucationsPolicyAndGuida  
ncen）ILO81170？IdcService＝GET＿F工LE＆dID＝；155914＆Rendition＝Web）・  

h1999，PnOr，tOtheidentincationoftransalSion－tranSmittedvCJD，FDArecognizeda  
potendalthoughlmknownriskoftransmittingvCJDbycontaminatedbloodproducts・  
TLerefbre，COnSistentwithadvicefromTSEAC，FDArec？mmendedprewltionarydeferfals  
ofbloodazldplasmadonorswhohadtraveledorlivedfbrsixtnonths 
fromthepresumedstartoftheBSEoutbreakinth6UKin1980untiltheendof1996，When  
theUKhadfullyimplementeda餌11rangeofmeasurestoprotectaninalfbedandhuman  
food丘omconta血tionwiththeinfectious’agentcausingBSE．InJanuary2002，FDA  
recommendedenhancingthevCJDgeographicaldonordefbrralpolicybyreducingthetime  
thatanotherwisesuitableblooddonQrmighthavespentinthcUK丘omsixtothrecmonths・  
FDAalsore00mmendeddefbrringdonoiswhohadspent缶veormoreyearsinFraneeor  
CumulativelyinanyEtuopeancouzltZylistedbytheUSDAaseitherhavingh且dBSEor  
havingasi関城cantriskofBSE・FDAaddedcertahothermeaざureStOreducepotentialdsk，  
SuChasde良rringanydonorwithahistoryofbloodtrans餌ionintheUKafter1979  
OltQ）：Nvw，fda．gov侶iologicsBloodVaccines／SafbtyAvai1abilityn31oodSafbtyhcmO951381ht  

TopicI：  

ModほedFDARiskAssessmentforPotendalEKPOSuretOtheInftcdousAgentofVariant Creu墟1dt 

－IakobDisease（vCJD）inUS－uCenSedPlasma－DehvedFactorⅦIbdFVⅢ）  

ISSUE：  

Plasma－derivedFactorVⅢIQ）dFⅥH）productsareusedbybloodcloLtingdisoTderpatients withvonWillebranddi 

seaseandsomepatientswi也hemophilkA・馳e純nOlmCCmentin Feb 
ruary2009byhealthauthoritiesintheUnitedKingdomthata＿VCJDin毎払nhadbcen  

recognizedinapersonwithhemophJiatreatedwithaUXmanufacttued‘tvCJD－implicated” dFⅥIIllearsea 

Pyrlierha？PrOmptedFDAtoreviewthepotentialvQJDdskfbrUSusersof U 

S－1icensedpdFⅥⅠIproductsandcurrentriskmanagementstrategiesforsuchproducts 

ResultsftomanupdatedFDAriskassessmentmodelcontinuetoindicatethattheesthated  
riskofthepotentialfbrUS－uCenSedpdFvuIproductstotransmittheagcntofvCJD，the humanfbrn 

of‘MadCowDisease，”ishighlyuncertaubutismostukelytobeextremely SIlall．  
FDAseekstheadviceoftheCommitleeonwhetheraddidonalriskreducingmeas、ureSare needede 

（・g・mOdi8cationstocmntdonordeferTalpolicies）tom血tainthesafttYOf lasma 

P－derivedbiologlCprOductsaLdwhetherFDAshouldchangeitscoⅡ皿tmications  
COnCemingtherisksofvCJDassociatedwithplasmaderivatives 

おACXGROUND：  

hFebruary2009theIieal也ProtectionAgencyoftheUnitedKingdomⅣK）reporteda rObab 

Plecaseofpre－ClinicalvariantCreu地1dトJakobDis甲5e（vCJD）in知tioninamanover 70 

yearsofagewithbemop山肋  
OlttP：〟www・hpa・0誓・uk／webw／HPAweb＆HPAwebStandardJHPAweb＿C′1195733818681）． Post 

－mOrtemeXamnationofthebrainfbundnoDeurOPath0logicalchangessuggesdveof VCJD 
，bowever，eX血tiono地spleenrevea旭abnomalaccⅦnulationsofprionprot血 ic扇of祀m弧d 

叩）切叫Oh也erfbmso陀JD・nemm，ぬowas班s70畠atd叫 hadbee 

ntreatedllyears．eqHerwithUK－SOurCedplasma－derivedFactorVHbdFⅥ叫＆om a“vCJD 

－impucated”1oち1・e・・alotofpdFⅥIlmanufactured＆ompooledplasmacontainingat leastonedonadon丘o 

mapersoiwholaterdiedofco血edorprobablevCJD．  

224   
223  



‾・≡事ぎ÷  

1icens。dfacilitie，．Thefb1lowingoverviewbrienydescribeskeyelementso蕗eFDArisk  
ass6SSmentfbrvCJDandpdFVTuas鮎stpresentedandpostedonlinein2006（FDA，2006）・  

Ⅰ．OverviewofFDA2006RiskAssessmentModelforvCJI）aTldpdFVnI   

Modulel．Es伐JnateSOfvCJl）PrevaIenceinUK  
クー1i，  

h。ur2006model，WeuSedthepossibleUKprevalenceofvCJDto？雪辱at申he’possible  
pⅣ血血00hUSpla弧adonoTS・¶旭mdel彷Sumらd仏紙t桓m画一琴融虎・OfvαD  
infbcti。nintheUSwouklprobablyb¢＆omplasmadonorswhomiel；dorliv由intheU軋  
FranceorelsewhereinEuropesince1980andwereinfectedwidltheBSBagentduringtheir  
5叩・ニーー  

Twodi蝕rent・SOurCeSOfinformadDZIWereuSedtoestimatepossibleprevalenc60fUKvCJD：  

● One頭im雨ewasba£由on8pide血ologicalmod血gpredic軸心o一触叩mb¢rOf  
祀JDcが鶴dia如）S東山鮎UK皿danumb8rOf鮎Su血p申萬や・g・，血中badon  
㌍血心血¢Orin鮎血，曲c加仇弱SOf鮎dban）・n8やOd占1e5d加teda  
prev山enceofappro血ately－1・gCa5e5p¢rmulionperson50f血egbndk誠ymost 
susccptibIe野nOtyPe（bmozyg？uSformethio坤CatCOdon12，ofth？gene  
on00d軸Pげ【脚g孤e】）皿damowd如也epos曲堪り血t5Pme地Gtd  
p80ple血g加h卯eV餌ylomg叩tO血a血加血血np血由Ofn粥rbecome  
sy叩b血¢¢1牢ke弧dG鱒ユ00革）・鴨¢m油I一号li申Pn呼b血Ofov血¢1血c由  
ciLSe＄OfvCJD：allofwidch，atthe血eofour．FDA2006dskassess皿ent，had  
b血hp耶On5bomozygous知md出0血e虞COdon1290f也e淵Pg血色・ne  
山mbero一統p餌tedca5e5Wお血耶知er85扇c事由to鹿野pr拡血賊y40％or也e  
UKpopuladonhavingthatgenotype；nOpredictionwa台Offbredfbrthetestofqle  
pop山a也on・   

● 
ya  

WHOConざultadon  

脚秘〟www．wbo．加地loo如odu吋cs汀SEPUBLISHED脚0早T・pdの）h   
lymphoidds餌65r甲血dh2004（比Ibn2004）・カel血gam飽n¢S血8teOrl00義  
per4，225persons・¶加preva血ceeぬmatewa5餌也町叫心tedtoa∝肌qtfbr伽  
di舵renceina畠¢disbibutionsofpatientswhosetissuesweresurvcyedandofblood  
donors．   

M。dule2．EstimatesofvCJDPreヤalenceinUSDonorsandUSPl那maPo0ls   

nismod止kesdmatedthenu皿berofUSplasmadonorspotcntial1yinftctedwiththeagent  
仏訳i5r叩OnSiblefbrvCJDand，鮎m血塊也enu血erandp肌entageOrpla5血pooIs  
potendal1yincludin岳donationscontainingthevCJDagenLT山smoduleusedresultsofa  
せWelweyofUS血norstod弛血Bnumb∝SOfUSplasmadonors成p¢Ctdbbe如  
izICreaSedriskfbrvCJD，includhgthosewithhistozyof： 

‾   ・ニー 
m；  

htq）：〟wwwTfda・gOV侶iologicsBloodVaccines／Sa丘tyAvailibihty侶IQOdSafttyhcmO95143．ht  
m）・Takentogether，these咽5WereeStimatedtohaveexcludeddonorsrq）reSentings近ghtly  
morethan90％ofthepotentialvCJDriskwhiledeftrringabout7％ofotherwisesuitable  
donors・Since2002，TSEAChasseveraltimesreviewedFDAvCJD／CJDblooddo血r  
deftrralpolicies，mOStreCentlyadvi＄ingFDA、tOreCOm血enddefe汀扇ofblooddonors  
trans鮎sedinFrancesince1980・FDAhasissueddraftguidancecon触ig＆由ch  
recoIllmendations伊DA2006）．  

BecauseBSEhasbeendetectedinsofbwUScattle（only仏ree＞reさohed云ases：tWOinUS＿  
bomcattleandoneinaeowimpqrted丘omCanada  
【叫p‥〝wwモ∽・uSda・gOV血5e耶叫ublicadons缶ubl血ionざ・btm？SE軋Nq＿115去1卯033】），  
andbeca聖nOneOfthethTCeqSeSOfvCJDrecognlzedintheUSappeamlikelytohave  
ヲ軋1ted触n耽pOSWeb耶（如・∽ぴhlong－t血¢URr鍔iden也8皿da払出血arec皿t  
idgrant鮎msaudiArabia），theriskthatUSplasmadonorsnighthaveacquiredvCJD  
寧虎cdon丘omUSbeefi5伽ゆ＝obeexk弧elylow・申8C餌e血e」如l加odof甲OSWe  
OfUS■donorstotheBSEagezltinUSbeefprodt）CtSWaSju？gpdpt6b響OmuChlowerthan  
likelihoodofexposureinUK，itsestimatedco申ib血ontoover亜Tdskseemsnegligible  
and－WhilenotlgnOredindevelopingFDARiskAssessments－WaSnOtincludedinthe  
modblsumnarizedherc・）However，itispossiblethatafbwUSdonoてSmighthavebeen  
耽pOSdto也eBSEag町止血血gtmvelorr65idm00htbeUKFr鱒CちOrCe血ho仇訂  
COlm扇esofEwope；SuChdonorsareatanuncertainbutincreiaSedriskforvCJD．Asubset。f  
SuChvCJD－i臆cteddonorsmight・havecon仙tedtoplasmapooIsusedtoma血cture  
pdFⅥⅠIintheUS・TheFDA⊥recom皿endeddonorde危iTalpolicyprobablyeliminatesmost  
Oftheri畠kassociatedwithvCJD－inLtctedindividuals；however，ther6COuldberesidualrisk  
如meligib16donorswhowerenonethelessinfbcted血ringbriefstaysinforeigncou頭ies  
（Yamada2006）or舟omdonorswhoshouldhavebeendeferr由bythescrecningprocess，but，  
ぬranⅦ止nownrea50n，We有らnOt．   

FDARiskAssessmentfbrvCJDaJ）dpdFVlII  

Therecentreport加mtheUKatbibutin色vCJDinftctioninapersonwithhemophuiato  
仕eatmentllyearseaTlierwithpdFⅥⅡ丘omaniznplicatedbatchpromptedFDAtore－  
examinethepotentialvCJDriskforrecIPlentSOfUS・SOurCedpdFVⅡⅠ・FDApresenteda  
previousversionohⅦ切払馴血輌風丸如脚扁函板Ⅶ風刺加粥均  
一∬OCf〃JeJwiJカ班マ仏eグ仇別の助川αJer九′d魚cわ「昭汀〟加l痴c′urd抽あ・抽ぬd  
ぶdfα笹呼エfce那e伽，乃タJ郎椚αα〃gcねdれJゐg∽”at也eDece血er15，2006me血gof  
也eTSEAC．   

Since2006，neWinforTnatiQnhasemerged，PrOmptingustoupdatethedskassessment．FDA  
ISPreSentinganupdateofits2006computer－basedsimulationmodeltoestimatethepotential  
risk，tOelucidateth＄mOSt血portantfactorsdetermining也erisk，andtoidentify鈷asible  
action5血t血由tr血cetb8dsk・nereS山佃野emOdi旭¢S血atesof也eprobab揖りOf  
exposure，POSSiblelとvelsofexpostuetothevCJDagezltandthepossibleriskofvCJD 
inftctioninseveraltypesofpatientswithseverehemophiliaA田A）otwithasevereformof  
VOnWillebraJlddisease（type－3vWD）YhohaveusedpdFⅥHpro血ctnanufhcttlredinUS－  

‾■1  
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‾二蓼 
・PatientsrequiringFVIⅡprophylaxisbuthavingnoFVIIIinl1ibitoranaioitmunp－  

toleてanCekeabnent；  

・PatientsrequiringFVIIIprophylaxisbuthavingFVⅢIinhibitor（i・e・，needingmore  
FVHItomaint血desiredcoagulationstatus）；   

● Patientsrequl血gprophylaxisandhavingbothinhibitorandimmune－tOleranCe  
仕eatment；  

・PatientsrequlrlngOnlyepisodictreatznentsandhavingnoinhibit＆；惚d  
・PatientsrequiringonlyepisodictreatmentsbuthavingFVIpinhibitof－  

AddidonalModtLle．VoJIWiuebranddisease（VWD）inAdultsG・15yrsofage）and  
YoungI，er50n5ヒ15yrsofage）  

Weestimat虚riskfbradultandj11VehilepatierrtswithYWDintwoclinic・altreatnentgroups，  
也oserequlrlng： 

● Prophyl狐isor  ＿ 料   
・Episodictreatmentsonly・  

nFDAM。d路edRiskAsses＄mentModelfbrvCJDlandpdFVI止Updatesand   
Change5imModelInput50fJu皿eZOO，  

R8Cently，neV（SCiendBc・informationhaseznergedconcemingsuscqtibilifytoi】血donwith  
thevCJDagent・Todate，Onlypersonshomozygousfbrmethiomieatcodon1290fth6  
jM－genehav6developedsy皿PtOZnaticvCJD辻h由Lthatmeetsthecasede血idonfbr  
祀JD．Succes血Is叩mCmgOr也e用∧Pgenes丘om仲00f也e也托8PrPTSモーpOS氾Ⅴ¢  
叩pendixsamplesdetectedduringthesurveydes6ribedabove但ilton2004）fbund也血tobe  
如mpersonshomozygousforvaline（VV）8tCOdonl？9世OnSide・20061）・Thefateofthcsc  
帥Ope柑OnSWi也脚∽don－1Z9・ⅤVgeno土沖田isnotknown，al申0喝hnode血iteo－  
probableca5e川fvCⅢhpe別田Wi血血tg瓜Ot叩ehvebeenr印0血・On¢・Of也e鈷w  
tranSfusion・tranSmittedvCJDin臨ctionsreportedsince2003wasinapatientheterozygous  
知me鮎0血拍皿dva加仰at触codon（Pe血2004）・旭emore・9nei皿divid血  
withtherPRNPcodon・129MVgenotypo－aPParentlynotチtranSfusionrecIPienトーWaS  
reportedinthcUKpopulaJpreSS（Te16graph，Decemb¢r18，200S）tohavediedwithCJD  
suspected“，．．OnaClinicalbasisonly．．・［but］itdoeslo坤mor61ikqlytob¢VariantCJDthan  
弧0也erfbⅡnOfp血ndis払Se・”  
（叫‥〟www．t¢le脚b．∽．心血飽1血血路1伽開扉3＄15384伽血eds一00血d一曲・鮎・Sじie鵬＄短T  
ident均一むst，CaSe，Of・SeCOnd－WaVe－VCJD・htmi）・  

Takentogether，thesereccntfindingssuggestthatitisnowmorereasonabletoassume也且t  
也een血・gen血UKpop山adonisatriskfbrvCⅢ由良ction，md血ほ朋和皿pdonba5・be孤  
hcorporated血血ghouttheFDA・2009ypdatedRiskAssessment・Unfbrtunat61y，ther¢isstil1  
1ideinfonnationavai1d）1ednthedurationoftheincubationperiodsfbrvCJD・in免cted  
persopswithPRNP－129non，MMgenotypes・Weassumedthattheincubadonpedodsand  
duratlOnOfthatpartoftheincubationperiodinwhichvCJDagentispresentinbloodof  
infectedEW－1之9non－MMindividualsispotential1ymuchlo咤erthanforEW－129MM  
individuals．  

‾ご：7ご  ● DietaryexposuretoBSE－COntaminatedbeefdu血glong－termtraVabrresidencein  

U軋FranceandotherEuropeancountries（since1980）；   

● US血1itaryserviceinEuropeancoun扇eswherebeefwasobtained＆omtheUK  
includingUSmilitarypersonnelandassociatedciviHanemployeesanddependents  
POStedonorresidingnearrnnltaryfacilitiesinEuroped鱒ingcert血years；五d   

■ TransfusionwithbloodcollectedinEuTOpe（“EuroBlood”）．  
‾ 

．r・－  

USplasmadonorspotential1yatincreasedriskfbrvCJDwerefuQ9uhar5ctehzedbytheir‥  

● CountryOftravelorresidence，  

● Speci負cdurationoftravelorresidence，  
● Yea胃0丹那elorresidence，  
・Aあもぎdon叫  

●－Rate・and丘equencyofplasmadonation，  
● Numberofdonationsperpool，andtype   

plasma），and  

● EfEbctivenessofdonordeft正alpolicies．  

Orpla5mapOOl（Sourc¢Plasmaorre00Vered  

‾    き汁  

Mod雨e3・pdガⅤIHManufaehl・inga皿dProces5ing  

Thisphrtofthemodelcalculatedthe址elihoodandnumberofplaslnapOOIspotentially  
COntainingvCJDag叫andthequantityofagentperplasmapoolandFⅥⅡvialbasedon：  

● ProbabilityofandpredictedquandtiesofvCJDin氏ctivityhsamialintravenous  
50％－infectingdoses［i・V・ID50］）perdonadonandperpopl，   

● ReductiozlinquantityofvCJDagentdu血gmanuねcture，and   
● Totalyi61dorquantityofpdFVnIproduced丘omtheplasmapool．  

ModLLle4，Utili2＝ationofpdFVlIIbyIIemophitiaAPatients  

Thepot6ntialexposureofanindividualwithhemophiliaAtovCJDagentinpdFVⅢwas  
e5timatedin也emodelbasdo叫  

● TotalquantityofpdFVIHused、peryear，and 
●’BstimatedpotendalquantityofvCJpagentpredictedtobepresentinthepdFVⅡI  

product．  

ThequandtyofpdFⅥⅡutilizedbyanindividualpatientdepends．ontheseverityof  
hemophiliaandtheh・eatmentregmenemployedTThoseweree＄tinatedusizlgdata丘0Ⅲ1  
Stu・dysponsoredbytheUSCentersfbrDiseaseControl（C工）C）involvingpadentswith  
hemophiliaAinsixstates丘・0Ⅱ11993through1998．TheFDA2006RiskAssessment  
PrOVidedoutputsthatestimatedthea皿ualexposuresfors8Verdsubpopulationsofpadents  
withseverehe皿OPhiliaAhthefbllowingnveclinicaltreatnentgroups：  

6・  
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ー・耳 

Severalhputshavebeenupdatedoraddedtompduksland20fthemodelsince2006．  
Threeinputparameters，1istedbelow，havebeenupdatedsince2006，andthreenewmputs  
WerereCentlyaddedtothemodeltoimproveassumptionsforsusceptibilityofrecipientsto   
vCJD血1fbction．   

Upd如edhputs；  J＿・1L 

1．Prevalenceesti皿ationofUKvCJDin危ction   

21PrevalenceofUKvCJDinfbction：AgeofsusceptiblepopⅥ適応打‾   
3・Timeduringincubationperiodwheninfbctivityisptesenthblood  

NewInpu寧   
4・轡129genotypesusceptibilityandgenotypeproportionsinUSpopuladon   
5・DistributionsofvCJDincubadonperiodsfbrpersonsofdi飴rent脚129  

‾genotypes   
6・Agedistrib血onofpersonswithasymptomaticvCJDin缶ctiQZLS  

－     ■■  

▲．  

1・PrevalenceEstimationムfUKvCJI）InLbction（updatedinpuO  

AkeyassumptlOnOftheFDAvCJDRiskAssessmentModelisthatmostih知teddonorsin  
也eUSwouldprobablyhavebecomeinf誌tdtkougbe叩OSl∬eb也eBSE′agent丘om  
COnStlmPtionofBSE－00ntaminatedbeefproductsduringtraveltothe・UK，Franceandother  
COun扇esinEuropes中Ce1980・BecauseprevalenceofvCJDinfbctionishighe＄tintheUK，  
themodelusedprE”alenceintheUKpopuladonandareladve－risk坤PrOaChtoesdmate  
VCJDexposure，andtherefbreprevalenceofvCJDinfbcdon，fbrUS・ 
theUK，FranceandotherEuropeancounbies・TheactualprevalenceofvCJDinftcふninthe  
UKremainsunhownanddi瓜culttoes血1atebecauseofthelongincubationperiodsaLd  
because・Clinicalilbessappearsonlydu中gthelastfewmonthsoryearsofin知tion．  
Becauseoftheuncertainties，theFDA2006RiskAssessmentusedthetwodiffkentsources  
OfinLbrmadondescdbedaboveforestimatingpossibleUKprevalenceofvCJDh知tion：a  
highest血atebasedonalymPhoid－tissuesurvey（infbctionprevalenoe）andalowervCJD  
CaSePreValenceestimatebas8ddnre由SteredovertvCJDcases．Westindonotknowwhich  
Ofthetwoestimateso 

OfUSdonorshavingvCJDagentintheirbloodatthe血eofdonadon．Wemodi丘edthe  
loweivcJDprevalencees血ate（Clarke一馳血case－ba5d鮎t血t¢加地2009叩血eof  
theFDARiskAssessmez）ttOaSSumethattheentirepopt11ationissⅥSC印dbletovCJD  
infbction，inchldingpersons料ithallthreepossibIePRNP－129genotypei：MM，MVandVV：  
Asnotedabove，thelower祀JDcaseprevalenceestimatewasderivedusingepidemi0logical  
皿Odelingofactualr甲Ortedcasestoestinateprobable鮎tureclinicalvCJDcasesintheUK  
（ClarkeandGhani2005）・Tbisestimateofapproxi皿扇elyl・8vCJDc警eSPermi1honwas  

us由byFDAforthe2006RiskAssessment．IthadanumberoflimitatlOnSaSSOCiatedwith  
itssimp拘血gassTmPtions；thosecontributedtoconsiderableuncertaintyinfinalcase  
estimates・Tboses皿PlifyingassumPtionsincludedtheintensityofhumanexposureto申e  
BSEagent，血fluenceofgeneticsandotherfhctorsonsuscq）tibilitytoi血tionwi也BSE  
agent，leng也ofvCJDizICubationperiods，andinfluenceofageonexpDSuretOtheagent・An  

‾■   ，＝亨ミ；  

n      広血¢u UK is  additionallimitationisthepossibilitythatth¢preValenceofvCJDinfktio  
higherthanthisestimateifther¢arePeOpleinfectedbutwhc＞neVerdevelopthediseas6While  
stiupoten¢al1yspreadingtheinLbction，0トーaSSeemSincreasinglylikely－－げsomeinfected  
indi寸idualsbecomeillbutonlyafteranextremelylongtime．   

ThehighervCJDinLtctionprevalence‾WaSe如mated丘omtesthg■resultsofard？tivdysmal1  

芸 
よ  

WithvCJDandindssueifortuitouslysaved丘omstlrgeryduringthehsttwoye訂SOf  
incubadonperiod田ilton2002］）．Thisapproachカeldedanun叫匝tedestimat60f，1vCJD－ 

鵡r  

Study，CDntrib血gtoⅦ1Certaihtyofthee＄timate，WaSitslackof∽ntrOlbytestinga  
staditical1yadequatenumirofsimi1artissues如mnon－BSもexposedpopulatibns，SO，that  

慧票慧慧冨芸慧慧慧霊霊莞霊霊慧既設冨  
tissuesbyimmpohistochemisby，aSSumin写reliabilityofthemethod：鱒idendfyingsub－  
clinicalorpre－ClinicalvCJDin知tion！，aCCtiratelypredictstheprcsenc60fvCJDagentih 
bloodinaquantitysu缶cienttotransmitinfbctionbytranshsioIトー・nOWJq）eatedly  
demonstratedfbrbloodduringthellastonetothreeyearsof如ubati6nperiodforthree  
dozlOtSWholaterbecameiuwithtypical、vCJD・（mslimitationalsoappliestoth6lower  
pr血涙郎引率血涙・）－  

A鮎raccotntingfortheagedistrib血（元incubationperiod，COtn呵，yearandldurati甲Of  
travel，WeuSedbothprevalencees仕matestopredictthe血mberofvCJDdonationsthat  
mightmaketheirwayintoUSplasmapooIsofvariou且Sizes．AbriefⅦn8ⅠγCOmPanng  
ChangeSintheUKvCJD肋tionprevalenceestinatesbetweentheiFDA．Dece也berZOO6  
RiskAssessmentModelandtheFDAJune2009upditcdModelisproviddinTablel  
below．TbelowefVCJDprcvalenceestinateusedfbrtheFDA2006RiskAss甲SmentModcI  
was～1．8perminion；itassumedthat・VCJD－infectedindividuals・WOulddevclopclinical1y  
overt 

POPulation）．TheFDA2009RiskAssessmentModelnowassumcslOO％ofth8pOpulationto  
besusceptibletovCJDin危ction，yieldingahigherprevalenceof－l．5per∬血Ⅱon（～1．8per  
mi11ionxlOO％／40％七一l．5permi11ion）．  

Tablel：ChangeslnUKvCJDiqftcdotlpreValenceestimatesbetweentheFl）A  
December2006RIskAssessmetltModelandFDAJutle200，Up如tedModel  
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血plltI，arameter  FDAModel   FDA Updated Model 
Nameamd  Decemberユ006   Jnneユ009  
Des¢ー王ption  

r‾i  

1）LOWERvCJDCasePrevaIpcc  
esdmate：Predic†lVemOd81ing   亡St如ぬ：Pr8dicd∇亡mOdぢ1ing田Iima噂  

…   ●…        ■  ■  ＝   impli∬ini6dIprevdence  
ーl．8t18rmllli【爪1   一I，5t）ernliⅢ○Il★  

♯B血Iateba5edonC厄keand（；b血  ■鮎dmatらba5CdClarko肌dGb血（2005）  
（2005），那ミumdodyp耶qnS   a芯ⅦnC＄p耶OngOf8113脚   

Ul（vCJD‡ケevalence  hom8町gOu8ゐrme仇ior血e（MM）at  g抑Ot沖eStObe¢qu8ⅠIymsc甲励1eb   
Egポmate5   COdon1290r且肌Pg甲eWOUld   VCⅢbf∝don弧d也atsomemighl  

pro訂ぢ5tOdevelopclini00】1yovcH  7rO許鴨StO血vclopcli－1ically如餌  
YCJD   vCJD  

2）HIGHERYCJDIn先ct】OnPr亡Val馳C¢  ユ）HIGHERVCJD【n食ctionPreva血ce  

d   甜血岨tC：ざtardngpr6Va】∽C¢ba5don  
PrP乃苧ilT皿unObユ或OCbem血l  

州    ●  ●   ●    …   餌Ⅳ甜1ances餌dyoftonsils弧d  
appendicぢ0ト適   app亡ndic田0ト主血土壁  

′B血ateba5CdonFilton¢t扇（2004）；  青むdmatcba5edonHil血eta－（2004）；  
粥S－ユmedp町nSOf8u血憐夕員ⅣP－  びSⅥ】Cdp耶On50r8u血・餌脚－1ユタ  
129genot叩憬（j・e・．endTeg亡℡e柁】   g租O一昨田（i一よ，印血占gen亡ral  
popuJation）tobes心叩血IetovCJD  pop叫tion）tobesu5CeptlbletovCJD  
infe8日or】   i血im   

〇
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Susceptib川ty一創13genotypes    ：   ClhicalCases  

Figurel・UKvCJD 
populationwasderivedusingthedisbibudonfbrageofpersonsatthetizneofclinicalonset  
OfvCJDinobservedcases（Hilton2004）anqsubtractingthtmedianincuba血nperiodof  
approxim？tely12years・  

3．TimeDuringhcubationPe血dwhenvCJDInfb云dvityPresenthPIood（updated  

i皿puり   

TheFDADecember2006RiskAssessmentModelassl皿edthatinfbtiousvCJDagentwas  
presentinbloodofinfbctedpersonsonlyduringthela5thalfoftheincubationperiod・Ths  
assumptionwasba5edonadiscussionatthebctober31，2005TSEACMeetin女addressing  
vcJDriskforplasmaderivadv由、rmeuPdatedFDAJtne2009RiskAssessmentModelnow 
assumeSthatinfbcdousvCJDagentismostlikelytob＄PreSentinbloqdlongeト⊥durizlgthe  
la或75％of血eincⅥba血npedod（血血mum＝50％，m奴imum…90％）．m5貼Sump血nwa5  
updatedtore鮎ctrest］lts丘omrecent丘ndings丘0皿Studiesinaninal皿Odelswhichsuggest  
thatTSEagentsmightapp呪rinbloodduringthe氏rstthirdoftheihcubadohperiod（Brown  
ユ007）．  

4．酬－12タGeno帥eSⅦCep伽勒andG蝕0恥ePr。pOrd甲SinUSPoさ山水b」  
（newinput）  

10   

2・PrevalenceofUKvCJDlnfection：AgeofSusceptiblePopulation（updatedinpqt）  

htheUKvCJDhas聖OStOftenoccurredinrelativelyyoungpersムns；也emedianageat  
OnSetOfclinicarsig71SISaPPrOXimately30years・Becauseofthistendencyfbrinfbctiozland  
Cli血caldiちeがetOOCCurin也erela加elyyoung，血eFDADe00mber2006Ris鞍山se5Smenト  
Modela中stedprevalenceestiEnateStOaCCOuntfortheage－SPeCificratesofobservedclinical  
Ca5郎血仇eUKwムere“age’’was払eageat也80nSetOfs叩tOm5aSdesc血edinH揖on  
（Ⅰ玉1ton2004）．  

TheupdatedFI〕AJune2009RiskAssessmentMod占1incorporatesanes血ateoftheage  
dis廿ibutionofthepopulationofpersonsatriskfbrorsllSCePtlbletovCJDin食ction．The  
approachfurheradj11StStheage－SPeCificratesofobservedc血icalcasesintheUKatthe  
OnSetOfsymPtOmS但ilton2004）thatwereusedinourpreviouslnOdel  
匝坤：〟www励・gOV／0血仙）Ckeb／ac／0肌de血釘2006ヰZ71bトi血ex．b血）もysub也C血g  
themedianincubationperiod・Which怨assun1edtohavealnediandurationofapproximately  
12years（90％CI＝5－35）・Theresultingmathematica沌nctione飴ctivelyshiftstheage  
disbibutioncuⅣeatthetimeofclinicalonsqtle叫yapproximately12yearstoproducea  
newdistributionthatrq）reSentSthepopuladonofpersonswhoareatriskorsusceptibleto  
VCJDinfbcdon（seeFigurelbelow）・Thisoveral1youngerpopulation（a工nedianOf  

9  
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TheFDADec甲ber2006鮎skAssessmentModelassumedthatthegeneticbackgroundof  
individualsinthepopulationisonefactorlikely－obeassociatedwithsusceptibilitytOVCJD  
inftction・Atthattime，allknowncasesofovertvCJD（symptO皿adcindividualswh。metthe  
WHOcasedefinitionofvCJD）hdoccurredinindividualswith．thehomozygous伽・129－  
MMgenotype・Researchhadreveakdpresumptiveevidenceoflatentinfectionhtwo  

ClinicalvCJDhadneverbeenidentihdinanyindividualwitha加－129＿nOn＿MM  
声enOtyPe卿－129－MVorjW・129－VVgenotypes）・itwasinpossibl？tOeS血ate 

ncubation野riodsfbrnon－MMizl蝕tedpersonsq耽CePttOCOnCludethattheywouldbe  
longer仏独ぬseor且肌P・129－MM函rson5・Fl血emorちitwa5eVenu叫餌血地er也es¢  
individualsYOuldeverdevelopclinicalilhessorhnsmitinfbctfon・Therefore，tOCalculate  
the・lo和ervCJDCasePrevalenceestim．ate，themodelasst血edthatonlypersonswiththe  
PRNP－129TMMgenotypeweresuscepdbleandwould－iftheylived：1DngenOugh－  
eventua11ydevelopc血icalvCJD・MMpersonswereassumedtore沖SentapprOXimat叫  
40％ofthetotaldonorpopuladonintheUKPersonswith枇L29－nOn・MMgenotypes － 
WerenOtinchdedinthecalcthtionoftheLOW竃RvCJpcas叩reValencees申ate．Forthe 
出gbervCJD地c転氾Pr即alenc¢e血m雨e匝恕don伽H批ond5餌冒餌Ⅳeカ，We鮎ざ皿。d  
thatpersonsofallPR・W－129genotypesTMM，MVandVV一代prCSenting40％，50％and  
10％ofth8tOtaldonorpopulation・reSPeCdvelywereequa11ysuscq）tibletovCJDinfbcticIn．  

The11PdatedFDAJune2009Ris≒AssessmentModelnowassⅥmeSforboththeLOWER  
祀ⅢCa58Prevd由雄eS血Iate犯d也e壬ⅡGHERvC皿b知鮎nPrevde虹eeS血池匝鮎d  
OnthetisstleSurVey）thataupersonsareequal1ysuscep鱒1etovCJDil虎ction．Wehaveals。  
modi負edour2006assumptionthatonlypersonBWiththejW129－MMgenotypewould  
developQVertVCJD，andourⅥPdated2009modelassumesfbrtheLOWERvCJDCase  
Prevalenceesdmatethatatleastso皿ePerSOnSwith脚129・nOn－MMgenotypesmay  
eventual1yprogresstodevelopovertvCJDbutthatmanywi11probablyrehainasymptOna血  
hrl漁W¢a伊inasmmち知mode血錯ⅦpOSeS，血atp町SOn5Wi也也ふ和則P－129－M叫・ 
MV，and－VVgenotypescomprise40％，50％andlO％ofthetotaldonorpopuladon，  
respectively，inboththeUKandUS．   

5・DistributionsofvCJDIncubafionPeriods知rPersons′ofDifrtrent．PRNP＿129  

Genotypes（れeWinpllt）   

TheFDADecember2006RiskAssessmentModelassumedavCJDmedianincubati。n  
pedodof13yearsandme弧血ubadonor14y略rS免rperso如wi血也6脚P－129－MM  
g6no馳e・Becauselideinfornatiムnwasavailableontheincub左tionperiodforpersonswith  

血e酬t129－MV弧d－Wg弧呵pes，Wea5mmed也由hmba血npedqdstobe也esame  
as’fbrpersonsofthePRNP－129－MMgenotype・meuPdatedFDAJune2009Risk  
AssessmentModelasswnesamedianincubationperiodof12yeaLrS（90％CI＝5－35）fbr  
personswi也血e且紺－129－MMgenot沖e・  

Addidonalr甲0ぬOrW－129－nOn－MMgemりpe払出vid血swi血血皿0血stocbe血血  
evidenceofvCJDinfbctiozldetectedpost－mOrt9rnhavebeenpublishedinthe．utenture  
O’eden2004，hnside2006）・Althoughnocaser印OrtSOfde血iteorprobめ1evCJDinsuch  

ll  

‾扁軋  
personshavebe6nOf罰cial1yanounced，aPrudentassumPdonrzmstbethat品eofthem  
wi1leventual1ydevelopovertdiseaseandthattheirbloodmaycontainthein如tiousvCJD  
agentforapordonoftheincubationperiod・However，thees血融onofincubadonperiods  
知p∞plewi血書ひ伊・1ヱ9－nOn－MMg600りp8S托ma血compu随td血dm椚ⅧC∝bh也弧  
fbrpersonswiththe卿伊・129－MMgenotype・GiventhisconsideraB18unCedainty，壷made  
simplifyingassumptionstocstablishadistributionfortheincubatio叩eriodsofvCJD－  
hftctedpeoplewiththejW・129・ZlOn－MMgenotype・Ourupdatedmo由鹿ぬmesthe  
血5扇bu血m知鮎hcuba血nl｝erio由如祀Ⅲh触dontobe鮎甲寧皇ぬ浄由on5南仏  
pRⅣト129．MV紅山一ⅤVgenQ切胤Wi也ame血no∬2y甲鱒（90％qIミ一頭二55y軋めa血b  
bcnormallydistributed．Thehighvalueof55years（95也percendle）basestinatedba亭edon  
themaxinu皿incubationperiodfbrkum（Couinge20P6）・ 

古．Agedis由砧tionorp由瑠On5W仙asymptonlatiei血c伽mて止FⅣi叩叫  

TheDecember2006FDARiskAssessmentModelassumed払attheagedistributionfor 
personswithasymptOhaticvCJDin知tionswasthesameasdled加ibhtionofagesofonsct  
ofclinicalcases．The増血edFDAJune2009RiskAssessmentMod81訊Iculdtesant’Age  
Di血budomorbcuba血nP由ods”bedodofa叩ヰtom血止血c血由）by∝ゆ血g伽  
“uKvCJDPrevalencc：Ageofsusccpdblepopulation”（i叩ut＃2，described8bove）and  
“Distdbutionofincdbadonperiods7’（input＃5describedabove）・   

ModeltJncerbinty ．  

TbrangeSOftmccrtaintyandvariabilityintheinputparametersoftheriskassessmentare  
伊ビ叫reS111tinginvcryl叫CunCertainl）・inThcuulputsthLLt亡StJtnalepいIcnLialriskl  

Unce叫canr8Sult丘加nlackofinbmadonorli血tedinforn？tiqn，Whilcvariabihtyi畠  
u5皿1吋伽i血¢柁血d臆rmceobseⅣ由知ap虹d00血hputparam血∴B血叩i¢血  
dぬrega血g血占1叩lof．瑠pO飢】retO伽ⅤαDagq＝皿d加地曲09dムー血加nぬ  
bd也ou血mes，即申揖i血血mdi血鴨S，訂elacbng，甲血叫悶餌鮎血kofね鹿血on  
g弧e血dh鹿追SeSSm餌止m叩．叫血聞如融津o一也os8r飽50nS，辻i500tpO芦S鵡Ieto  
provideanac叫CStinnt60fthevCJDrisktoindi¢idualpadentspotenhuyexposdtothe  
vcJDagent血oughplasma－deriYCdproducts二  

FDAbeh。VeSitisnonethele；sappropriatetoshamwiththegeneralpublicboththa血din爵  
orpos曲1¢dskand伽ⅦMぬh五郎血dW貼SeSmentfbrpdFⅥ1ちb醐S¢江i叩ds曲k  
thatth6riskisnotzero．Weareseekizlg也cadviceoftheTSEAC〕血ee血ginJun？2009，  
concemingthe血dingsoftheupdatedri声kassessmentanditsinterpretation，・由Venthevery 
widerangeofuncer血1tyin鮎estinateofvCJDrisk・Wewi11dsoseekadvicconstepsthat  
血ghthelptoestimaterisksbetterand血proveriskreducdon・  
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‾葦i  

LdboratorystudiesuslngmOdelTSEagentshavedemonstratedreductionoreliminationof  
TSEinftcdvitybycertaintypeSOfmanufacturingsteps・Analogoustoviralclearancqstudies，  
也針はpaC吋Ofammぬch血gprocesstocle打TSEagenbcmbein托汀d鮎mtb8r吼Its  
ofexpe血entsuslngValidatedscaled・downsimulationsofmanufacturingprocessesanda  
well＿Characterizx，dmodelTSEagent．FDAhasrecommend盲dthatsuchstudies，ifsubmitted  

‾    ・二丁 
DISCUSSION：  

A・RiskAssessmentandInterpretation   

CurrentFDAquantitativeriskassessmentsuseprobabilisticmodelsandMpnteCarlo－based  
methodstosampleindividualvalues－Bomstadsticaldistrib血onsofmodelinputstoproduce  
thousandsoftheoretica11ypossibleindividualscenadosthatarecombi堺d血toasingle  
distnbudondescribingtherangeofpredi云tedoutcomesfbrarisk（V9望20gO）・－TheFDA  

December2006andJ一皿e2009RiskAssessmentModelsarebo他誌準hdedto8誠matethe  
riskofvCJDinftcdonfbrusersofUS－1icensedpdFⅧIasよfunctionofproductexposurefbr  
difhrentassumedlevelsofinfbcdousvCJDagentclearanceduringmanufacturhgof  
PdFⅥ1lundereachoftwoassumedlevelsofpr¢ValenceofvCJDinfktionintheUK  
OlttP：／／ww警蝕・gOV／dow止ads／BiologicsBloodVaccines／Sa氏tyAvailability胤00dSafttyN  

CMO95104，P叫  
http：〟和ww・fda・gOV／downloads侶iologicsBloodVaccines／SafttyAvailabilityrBIoodSa知y几rC  

MO95106・Pdr），  
一軒  

First，afterconsultationswithTSEAC，WeOutlinedthesuccessiv邑StePSinvoIvedinthe  
manufhctureof鮎productofconcemandtheeventsthatwouldneedtooccurineachstep  
foraninfbctiousagent丘omadonortoreachthefinalproduct．Th6ri亭kassessmentudlizesa  
PrObabili†y－basedc？mPuter－basedsimulationmodeltoevaluatesuccessivelytheimpacton  
VCJDriskofindividualprocessesusedtoproducehuzhanpdFVIIlbegirLnlngwi也plasma  
donadon・VCJDinfectionprevalenceinplaslnadonors，manufactu血gsteps，and，finauy，  
difftringlevelsofutilizationoftheproductbyvariousr甲reSentativepatientsubpopulations．  
hputdatafbrpara皿eterSuSedinthemodel，SuChasclearanceofh血tiousvCJDagentby  
Variousstepsinthemanu免cturingprocessandpdFⅥ∬usage，arerePreSentedasstatistical  
distTibut”nSthatexpreiSStheunderlyinguncertaintiesandvariability・EachrunOfthemodel  
randomlysampleson8number丘omthedis扇butiorifbreachparameter；thisisdone  
thousandsoftimestogenerateasmgledistributionrepres¢ntingthe血alriskestimatethat  
expr甲SeS・Wherepossible，theaccompanyingunCe＞rtaintyoftheseriskestimates．A  
SenSitivityanalysis，COn亘uctedbyvaryingvaluesofkeyparameterswithinheinputran各eOf  
themodelandobservizlgtheeffbctozlthepredictedoutcomes，detemiedthatthreemqjor  
fhctorsinhemodelgreatlyinnuencedpotentialvCJDrisk＝reductionof也einLbcdousagent  
byhema皿ufacturingprocess・intensityofpdFVⅢutili2ationbythepatient，anddifftring  
es血atesofdis組5epr6Valenceh血eUK．  

Oneofthemostinfluentialdskassessmentpara皿eterSfbrvCJDisthenlanufacttuing 
PrOCeSS，Whichmayred11Cetheamot）ntOfvCJDagentinthefinalproductorcvenor  
elirnhateit・Becau占eofthetncertmityandvariabilityinthelevelsofvCJDclearance  
a庁ordedduringthemanu免cturingprocessforanyPdFⅥHproducttheimOdelevaluatedtwo  
SeParateCategOhesofreductionini皿飴ctivitythattheproductmayhaveundergoneduring  
manufactunngincユuding4p6log10・and7－9logroreducdon・Tbesetwocategoriesaremeantto  

SPanthepossiblerangeoftncertaintyandvariabilitYinreductionofvCJDagentfbrUS－  
1icensedpdFVmproducts・Basedoncurrentlyava山ableexperimentalstudies，FDAbeHeves  
thatallUS－1icensedpdFⅥHproducbprobablyachieveatleast4log10－foldclearanceof  

VCJDin氏ctivitydu血gmam払c山一e．  

13  

如alめelingcla血，S叩ply加ゎIloぬgh免血ation：  
右鳥獣   

● Rationalefbranimalmodelselectedtoassayinfbctivity；．   
iWe11－CharacterizedbioassayfbrTSEinfbctivity；   
● RationaleforselectionofspikingpreparationcontainingTSEagent；   
・Cbamcterkadonofsp血gTSEagent；  
・De遼遠如a血氾Ofa∝Watelyscded－downman血c細山gprocesse5（Ord血dly  

evidep9edbyproducingthedesiredactiveproduct）；   
－ Reproducibihtyofexperiment＄；  
・EstimatedloglOOfTSEclearancebyprocessiLgStepS（1ogred聖申onfactortLRF］）；  
・Demonsb7itiqnof“massbalance”（accountingfbrfhteofallh野ti血tivity）；   
● Demonstrationthatmechanistical1yslmi1arclearancestepび嘩OrarenOtadditive；  

a皿d   

■ Accountexperimental1yfbr”conditioning”ofinibctivity（“mat車”effkt）becausea  
pnorstepinthemanufacturingprocessmayafftctthBPhysicalstateofTSEagentand  
h血ma茸甚tdowns仕eamcle訂anCe．  

hDecember2006，theTSEACdiscussedwhetheramhimu皿IevelofTSEclearance（total  
curmlativeLRF）denonstratedbylaboratorystudiescouldbede血由thatenh2LnCeSSa食tyof  
plasma・derivedproducts・TheconceptofaminimumlevelwasagreeabletoTSEAC・FDA  
proposedatotalctmulativeLRFof6logofclearance｝baseduponestizllationofplasma  
infbc加itydehvd＆0皿animalstudies，reSultsoftheFDA2006RiskAssessmentfbr  
pdFV恥andihcludingamarginofsaftty；HoⅥreVer，TSEACfblt叫du8tOins山温cient  
scientinccertaintyLegardingtheamountsofvCJDinfectivitythatmightbepresentandthe  
physical／chemicalchancteristicsofin知tivityinhtmani）lasma・itwasnotwisefbrゼDAto  
rec。menda丘mmininumLRF（asdemonstratedinexperinentalstudies）thatwould  
guaranteethesafetyofpdFVrupreparedbyanysinglemufaム血gschemB・Inaddition，  
TSEACmemberseKPreSSedconcemsregardingthem勾Orl血itationsofstudiesinvoIving  
spikedbTain－derivdTSEasentsintobloodorplasmaforpredictingcleaqanceof 
vcJDagcnt＆orzlblood・Tberewasagreementthatw旭ecurrent耽OgenOuSSPikingmodels  
havputi1ityandenhanceunderstandingofproductsafety・theirkmifationspTCCIJde  
recommendingaspecificmm血umcIcarancel亡Vel  
（http：〟www．鎚乱gOVbhmsklockets／ac／06他anscripts／20O6A271t・unOfncial・htm）・  

Todate，FDAhasallowedTSEclearhcelal）elingckLimsbrfiveplasma－derivedp－Oducts・l  
Them払出ⅢmaPPrOVedlabelingclaimhasbeenfbrproductsmandfacturedbyprocessesthat  
de皿OnSb・ated6log100fclearancefbrmodelTSEagentsinexperimental・Studies・FDAhas  
mcoⅥm各edhdu呵如diesofpdfVⅡImm鮎血gpro∽さ已S，W址bwらmp一関血db  
TSEACinDecember2006．TherangeOfcIearanceo鮎redbysingleproducdonstepswas  
2．28to4．6log10．Resultsofthreeoffourstudieswer占basedonprlOn－PrOteinーbindingassays  

lc血mⅧ¢⑧腫，P弧globu肋⑧NF，Pd扇gem⑧Gamunex⑧，Tkombate汀Ⅰ⑧  
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tolerance．However，eVenthi占diffbrenceislikelytohaveresultd鮎mthela，ge皿Certainty  
andvariabnityinthemodclinputsandprobablydocsnotrepresentahrg¢increaLSeinovera11  
estimatedvCJDrisk．   

Aside－by－Side00mParisonofmodelresultsftomtheFDA加06and2OO9RiskAssBSSm甲tS  
fbrthemeanperpadcntdskattwolevilsof血aLlufacturingprocessclearanceof’vCJDagent  
of7－9log．。－fbldand4・6log．。－fo1dshowsvezylitdedi蝕rence（Appepdii嘩，Ⅰ占．nI）．Asin  
如p弧dixTぬ1eⅡ，鮎bigg8Stdi飽一組00h也ees血ぬg孤8血由hユ009壷ユ006wa5  
aless血皿5・餌d鱒ence（1h270，000vslinl．3血山on）血叫叩l叩OSWehrpade血  
whoreceivedaprophylactictreatmentandadditional仕ea血entforbothFVⅡIihhibitorand  
桓h血c血nof血toleTanC烏・Cqmpadsono一代和地丘om也¢FDA2009弧d2006鮎sk  
Assessme叫恥VWDpatiez）tSWithseverediseBLSe（Appendi又TablcⅣ－A8ndⅣ・B）  
indicates・littI百．diffbrencebetwecncstinate＄gen？ratedbyeachmodel，hsomecasesresults  
hc血∽1ls勺fTablらSⅢ，In，Ⅳ－AandIV－Bhdi¢ぬ也¢－d5bわr2009m町叩p印rlow甲  
orbigb訂也狐伽∽汀呵On血gres山細r2qq6∴B附IISe拡¢柁如也0紬cbce11h臨Cb  

＝  ご≡：烹≡三三こ烹三言三吉芋三≡≡恵三ミ≡ニ≡≡  
ofrisk．Overall，eVenadd血gtoapartoftheFDA20Q9RiskAssc瓜応entthcassump血nthd  
theentireUKpp匝1a如nissuscepdbletovminLbctionOhere＄tOfthe0riginalFDARisk  
AssらSm出血ユ006a叫那和n出血e血餌さ呵萬呵），軋e托5ul細r2qO9and2006  
remaMISimi1ar，SuPPO血gthesamet；asicconcl那ions．Givcnthqtncertaintiesofth6mdd¢1s，  
itissd11・notpossibletoErOvideaprecisees也mteofthevCJDriskortdabternpttopredict  
tht；aCtualdsktoindivi血alpatients．Asin2006，the；血tr肌1tsofthelm6delcontinueto  
syggestthatsometlSerSOfpdFVIIImightbeexpo如to伽vCJDag叫SOthatthereis．a  
potentialriskofin危ction，butthatriskisukelytobe既tremelYSZnall，eVenjbrthosepaticnts  
Ⅵ血g血8血gest孤nOⅥnt岳ofpTO血ct・   

Inte叩ー¢ta伽n  

Results丘omtheupdatedFDA2009vCJDpdFⅥⅡRi亭kAssessmentModelsuggeiStthat也e  
riskofvCJDin血cdonfromUS二日censedpdFⅥⅡisl鮎1ytob¢CXtremelysmallbutmayユOt  
bezem．ForUSplasmadonors，themajorsourceofvCJDdskisdietaq叩OStqeduring  
肋Veland／orr8Sidence止血eUKFⅧモちOrO也¢r∽皿扇田血Ew⊃pe血c¢19弧Bloodand  
plasmadonordefbrralcriteriainplaceslnCe1999havereducedth¢dskposedbydonations  
缶omBSE－e叩OSdmdYCJD一閻pOSedpersons・  

Manufhcturingp10CeSSeSfbrhumanpdFVmproductsarelikelytoreducethequantityof  
vCJDagenちifpresent，butthelevelofreducbonaLhiev早dbymamfhcturingstepsISnOt 
PreCiselyknown・C血ranceofTSEagentsinm血曲cturingappearstova＝ya血OngprOducts・  
butclearancehasnotbecヮmeasuredinstandardizedstudiesthatmightallo料pore  

meaningfuldiTeCtCOmpaTisoDLSIBasedonctmtltlyavaihbltexperimentalstudics，itis  
estimatedthatpdFVmproductspotemillytmdergo4log川（10，000－fo1d）orgreaterreducdon  

O一也6VCJDagentd血g也em皿血餌nngpmc¢SSご心ざ血ga4・机og10rduc血n血  

inLbcdvitybythem弧ufacturingprocess，mddelingpredictsthatthepotendalriskperperson 
pery町如pa血建前血■sov耶HAu血gp和一mges丘om‘1in12，000ぬー伽出如r  
VCJDi嘘ctionprevぬencees血ateandhighprpductⅥ5age，tO・aSu咄easlin12mi11ionfbr  
伽lowerペコDca印pr即d飢∽髄血b皿dlowpm血ct那a㌍．W旭e鮎gb訂l椚1叩f 
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‾．＝r （detectingPrPTSE）ratherthaninhcdvityassayedinknownsuscepdbleaniails；ak，urth   
S餌dyasse5S如cleamnceby血鈷c血Ⅳbioa5Say  
（http：伽ww・fda・gOVhhnddocketsねc／06／slidesr2006q4271Sl＿00・index．htn）．Thisraises  
questionsastotheprocessesusedfbrcleamnceofTSBinftctivityinthem弧ufhctur畠ofthe  
“血plicatedけpdFⅥⅠIproductreceivedbytheUKhemophiliapqtientwithyCJDinhction．  
UhLbrtLnately，reSultsofclearancestudiesarenotavailablefortha｛product・  

r‾1．  

i  

A但A）wereconsideredbecausetheirhighcruseofproduciputs臨eふathigherriskthan  
Patientswi也mildormoderatefbrmsofthediseaselSevereHApadentsaccountfor  
approximatdy50％ofthetotauiApopulation・Approximately25％ofallUSHApatients  
usepdFⅥ恥roducts，WhilernostothersuserecombhantFVⅡⅠ．（Data，舟onaCDC－  
SPOnSOredepf4emiologicalstudyofHApatientswereusedtogeneratethestatisdcal  
distri瓦tionofpdFVⅢ’usagebypadents  
［ht申：〟www・蝕・gOV血血m服用ocket血〟0血廿弧SCripts佗006－4271tl．pd釆  

http：／／wⅥⅣ・fda・gOV／ohmddocketshc／06／transcripts佗006－4240tl．pd＆ 
b坤‥仙ww・肋・gOV／0瑚ocketsね〟0‘／血SC和也佗006－4240t乞pd】）．U血g山田e  
est血ates，theriskassessmentevaluateddi飴renttreatmentreglmenS・The丘vegroupsof  
Patientsrequhingthelargesta竺OuntSOfproductare，inincreasingorqerofusa＄e，（1）those  
treatedwithpdFVⅢprophylaxIS，（2）thosetreatedwithprophylaki叩Iustrea血CntfbrFVIH  
inhibitor，and（3）thosetreatedwithprophylaxisandhaving 

． 

S皿allestamotmtsofprodtJCtaTe（4）也oseneedingonlyepisodictreatment，and（5）those  
needingepisodictreatmentplus七aving 

． 

PdFVIIIcontainingvonWi11ebrandFactor（vWF）＞becausenorecombinantvWFisavai1able 
y8t．   

ResultざOftbeUpdatedRiざkAsざ闇Smellt   

Results丘omtheupdatedFDA2009RiskAssessmentModelfbrpotentialazmalindivid  
exposureandvCJDriskareshownintheAppendixinTableI・Resultsfbrpoten血1aznt）al  認諾謂器認諾霊霊i霊忠霊恵票  
ahigherp？tentialexposureofapproximatelyl．6xlO■iv工D5。PerPerSOnperyear（riskofl  
in12，000）forpatientsonaprophylactiqtreatmentregやnhavingbothaPVrII址ibitorand  

hdtlCtionofimmunetoler甲Ce・Asid8－by－SidecomparlSOnOfthepoten血1annualexposure  
estimatesfbmFDA2006and2009RiskAssessmentsfbral1HApatientsluShga  
hypotheticalpdFⅥⅡproductmanufacturedbyaprocessthatreducestheamohntof  
infbctiousvCJDagent4－6rlog肝foldisshowninAppendixTableH・Theco皿padson  
SuggeStSthat・eVeZ”11owingfbradditionalst）SCeptibilityOfdonorstovCJD，thereisvery  
littleoveral1di飽rencebetweenthevCJDriskpredictedbytheFDA2006RiskAsse＄Sment  
ModelandthatgeneratedbytheupdatedFDA2009RiskAssessm血tModel・Thebiggest  
di飴renceintheestimates（for2009versus2006）wasan 

． 

仕eatm¢ntregunenandhadbothaFⅥⅡinhibitorandnceded旭血entfbr  
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o FDÅhasengagedinperiodicreassessmentofTSE申id如i6b苫y亀d   
pぬogenesisto‘d8tem血ewb弛erguidan頑01icies 
1i由tofnewhぬma血n・  

o FDAperfbrmedriskassess皿ent＄fbrpotentialexposuretovCJDin   
invesdgadonalpdFXImade加mplasmadonatedintheUK，andfbrVS－   
ucensedpdFⅥⅡmadBfiomplasma・donatedinthiUS・  

o FDAdevelopedandpostedriskcommunicadonmaterialsontheFDA                                                                       ・＿r ‾鶉■－   

website，  
。FDAcon皿dnicateswidlpatientsorganizationswhen：成W辞e坤OCCur   

reg訂dhgvCJD．  
。FDAencouragesphysicianSandbatientstoconsiderthisriskinmaking  

‾．ニざ  

ClearanceofvCJDinftcdvitybymanufactur血garelikelytoredもcerisk，itisnotpossibleat  

thistilnetOdeterminewithcertaintyifaspe¢ほcprQductmaybemoreorlesssafbthan  
another；thatisduetothewid6rangeOflnethodsusedfbrclearancestudies，theresultsof  
Clearancestudies，andgapsininfbrrnation・41thoughre叫softhemodelsuggestthat  
exposuretovCJDagentispossible，withapotentialriskofinftcdonthatisrik申ytobe  
extremelysmall，themodelitseげcar60tPrOvideapreciseestimateeitheェQfthevCJDriskh eneraloroftheactualrisktoin血vidual 

gpadents・Nonetheless，despit占広e芯certaindesin  
themodel・We▲believethisisinLbrmationthatpatientsandphysicians一塊加でOnSiderwhen  
makingtreatmentdecisions．   

R・R衰kM血MgementStrategy  

FDA’scurTentrisk皿anagementStrategyfbrvCJDhasevoIvedinresponsetoemergmg  
epidemi0logicrhdingsandbasicscientihcdevelopmentspertinemttotheq？idemi．T  
OVeral1riskrnanagementstrategyfbrvCJDincludesthefbllowmg；  

－き汁 ．Defb汀alofdonorsatincreasedriskofvCJDbasedonepide感61ogicaldata，and  
WithdrawalofcertainproductsatincreasedvCJDrisk： ▼‾  

O Donordefbrrals：GuidanccsinceAugust1999（mostrecentlyupdatedin  
January2002）todeftrdonorswith‖geogmphicdsk，‖e，g．，donorswhovisited  
QrreSidedincountrieswhereBSEprevalenceishigheT；deftrralofdonors  
Whous叫UK－SOurCedbovineinsulin；deftrfalofdonors．加IISfusedintheUK  
Since1980（鱒tealsothatadraftguidan？ePublishedinAngust2OO6proposed  
d曲mlofdonors仕弧血sedinfmncも5mCel粥0）；弧d  

O WithdrawalofvCJD－implicatedbloodcomponentsandplasmaderivadvesis  
recolnmendedifadonorisdiagnosedwithvqJD（WhichhasnotoccuzTed）．  

・Facilitatingdevelopment，Validation，andinfbrmationsharing（izICludingproduct   
lab8血g）r8gard血g也¢pe血manceofmanuぬc血血gproGeS565hcieamnceofTSE  
agents丘ombloodprodu由：  

O FDAreviewsrquestsfbrTSEclearancelabelingclaimswhichmaybe  
approvedifdetai1ed，ValidatedTSEclearancestudydataa＝CPrOvided．  

0 0nSeptember18，2006，FDAdiscussedwithTSEACdlefhsibihtyand  
SCienti五cvalueofstandardizedassessmentsofTSEclearanceinthe  
manufhctu血gprocessesfbrpdFⅥⅠⅠ・Thetopicwi11beaddressedagamatthis  
me8血g．  

● FacilitatingdevelopmentofcandidatedonorscreemnganddiagnosdctestsforvCJD  
andotberTSEs：   
・ 

deveエopm孤talpa也ways▼  
O ApubhcdiscussionofvalidationfbrdonorscreenmgtestsfbrvCJDandother  

TSEswasheldwiththeTSEAConSeptember19，2006．  

● Riskassessmenta皿dcommic慮ontoinfompatientsandphysiciansaboutthe   
CurrentSCienti5cunaerstandingregirdingvCJDrisk丘ombloodproductsandtohelp  
hねm加a血entdeci5ion5：  

17 

仕組tm8ntdecisions．  

qubsdom5払ー仙eCommittee；  

Basedonanupdatedriskanalysis，FDAcontinuestobeuevethatth¢点skQfvariant  
cre。tZftldt－Jak。bdisease（vCJD）topatientswhoreceiveU？－1icens品plasma・derived  
。。ag。1a血如如ⅤⅢむ∬ⅤⅢ）producbis址elytob8e畑m¢1y5m埠al也肌gbwedo  
nothow也ed5kwi也c¢血中．  

l．Sbould血e托CentrepO止丘om血色U＆H融血ProtedonAg孤Gy，8仙血g8C貼らOf  
vcJDinfbcdo甘tOtreatmentllyeaTSearlierwitha”vCJD一血plicatBd”pdFVⅢ，alter  
FDA・sinterpretationoftheriskYbrUS－1icensedpreparationsofpdFVⅡⅠ？   

2，Ifso，Sb山dFDA00鮎ider：  
a．鮎00皿組曲gaddidonaldsbrduci喝Step5ぬrm弧通c加eorplasma  

derivqdvcs（e・g・，mOdi丘cationstoQurrentdonord6fbrralpoli¢ies）？  
b．R防0皿飢血かe勇5dwa皿ngl血15払rpla5mdeか誠ve＄？   
。．R£00皿由血gmodi血a血nstoきDAIspⅥbliGCOmm血血io鱒（e・gりbWd）  

postings）regardingtheriskofvCJDassociatedwiththeuseofFDA・licensed  
plasmadedv盆山が？  
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TableII・ComparisonofFDA2006and2009fuskAssessmentresuItsestimathgmean  
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TABLEIII・ComparisonofresultsfromFDA2006and2009RiskAssessmentsfbr  
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B 個別症例報告概要  

○ 総括一覧表  

○ 報告リスト  

個別症例報告のまとめ方について   

個別症例報告が添付されているもののうち、個別症例報告の重複  

を除いたものを一覧表の後に添付した（国内症例については、資料  

3において集積報告を行っているため、添付していない）。 
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別紙拝式第4  
別紙（4）  

惑染症発生症例一覧  

感染症の棟要員  
蓄  発生国  性別  年齢  了1≡； こl：  転帰  出興  区分   

器官別大分類   基本書吾   
備考  

悪染症および寄生虫症  C型肝炎   
貰13回   ドイツ  男  6（；  セ009／5／1  不明  症例稚告  外国製品  芸芸苦言…認諾ミ…古  

2  感染症および寄生虫症  C型肝炎   
ドイツ  女  77   2009／1／5  不明  症例稚告  当喜左製品  慧聖喜ミ瓢   

第12回  報告なし  †   
′  

革装症および寄生虫症  B型肝炎   ドイツ  男  24  2008／1／10  不明  症例報告  外国製品    ‡那I】番号3－07000031 針2008 
第11由   

報告年3月25日  

2  臨床検査   C型肝炎抗体魔性   日本  女  37  2DO7／9／11  不明  症例報告  当該製品  誌別番号1－D7〔〉00251  
報告日：2008年4月30日   

第10回    感染症および寄生虫症  8型肝炎   日本  女  33  之007柑J7  回復  症例搾告  当誠製品  狂別番号1・07000093 日 
報告＝2007年10月11日   

悪染症および寄生虫症  C型肝炎   ドイツ  男  50  2（〕07J6J18  不明  症例報告  外国製品  識別番号3・87000010  
報告日：2007年8月6日  

トJ  

Ul  C型肝炎抗体陽性   ドイツ  男  50  2007／6／18  不明  症例報告  外国製品  読別等号3－07000010  
ヽ亡l  報告日：20（）7年8月6日  

貫9回   C聖肝炎RNA腸性   ドイツ  男  50  2007／6／柑  不明  症例渾告  外国製晶  隷別事号3・87000010 日 
報告：2007年8月6日  

2  監染症および寄生虫症  C型肝炎   ドイウ  寧  61  2007年1月  不明  症例報告  外国製晶  紐別事号3－06000032 日 
報告：2007年3月30日  

2  臨床検査   C型肝炎陽性   ドイツ  女  61  2007年1月  不明  症例報告  外国製品  識別番号3－06000032 日 
報告二2007年3月30日   

貫8回  報告なし   

第7回  報告なし   

貫6回    感染症および寄生虫症  B型肝炎   ドイツ  女  77  2005／9／28  乗回復  症例報告  外国製品  露別番号：3－05000493  
報告日二20（）5年12月27日   

第5回－    感染症および寄生虫症  C型肝炎   白木  男、  68  2004／7／6  未回復  症例報告  当該製品  識別番号：1－04000325 針20053   
報告年月18日   

料咽  ■  底床検査   C型肝炎陽性   フランス  男  68  2004／08  不明  症例報告  外国製品  詫別番号：3－04000088 日 
報告：2004年11月22日   

第3匝】    臨床検査   C型肝炎腸性   カナダ  男  81   1996  不明  症例搾告  外国製品  識別番号二3－04000048 日 
報告：20D4年07月30日   

感染症および寄生虫痘  C型肝炎   
第2回   

日本  男  78  2003／10／20  未鱒復  症例報告  当該製品  謎別番号：ぃつ3000030 報告日：2（）03／T2／26  

2  肝胆道系障害   肝操短異常NOS   
日本  男  62  2003／04／07  軽快  症例報告  当該製品  拉別番号てAO3－22 報告日：2003／08／†4   

第1回    報告なし   
Å血清釣レぎミン‡∴二ニニニ； ∴ 

二＝：＝＝＝二GSL：・‥＝∴▼ ‥＝＝二・人血靖アル 
オ托杓許無出離針机†1対三石 

別紙様式第4  
感染症発生症例一覧  

旺染症の檀頸  
報告向i番号  

て 発現園 側∫1諾j（葦漂讐，  
T‾」¶…’‘一  

器官別大分類  豪富岳   分
 
 

区
 
 

典
 
 

出
 
 

帰
 
 

転
 
 

鞍別番号1 報告日  

2009／3／18．12．1  旦禦歴ゑ＿＿＿⊥ 外国製品080面ii「さ6扇乃7i首 j云二う  
園製品】09000血5  

－と一項冬型撃  2009／5／柑．すぎi  び寄生虫症   
告外国製品  08（】00023  

08000023   
2008／18／27．】1．0  
2008／10／27■ 11．0  

第11回症例  

番号5－231において報告したもの  

追加織告  第一個5－紳 怒染鮎よび寄生虫症  ＝－∨昏染  ブラジル 男性不明  不明  死亡 症例報告外国製品05008274 2008／4′2111．0  

第11回 5一恒1   簡床検査  
不明 症例報告外国製品05000274 2008／4／21  ‖。  

C型肝炎ウイルス  ブラジル  男性 不明  
10回！10－】1  C聖肝炎ウイプレ  ス  男性‘小児  型辿堅塾こ至乳  2007／10／29 ゝ 10，l  二塑  

アメリカ  
▼⊆里匿象旦弘一エ ラメリカ  

男性て小児 ‾‾  
言語∵嶺  

三一  
二ニ  10．1ぎ追加報告  

lo_c 
†0．1  

！旦竪．慢＿」」一＿二＿薗  
空襲～痘風車宣⊥直垂薮亮一石ラ繭汀‾さ0百7／う妄完  

2008′2／2510．1  

0  0  0‾槻となる感染  0   0  0  0  0  

第8回 7一佃2 臨床検査   

勘回 7－！012  践床検査   

第8回 丁－≦012  臨床検査  

C聖肝炎ウイルス ．アルゼンチン  2006／5／2 不明 症例報告外国製品86000019 2006／9／1   

2008／5／2 不明 症例報告外国製品ro6008＝ 2006／9／25  

言草号ト012に布いて報告したものq  

師頑旛ラ薗高所  C型肝炎ウイルス   アルゼンチン   

ウイルス負荷増加 ．アルゼンチン  

9・0 揮朝一O12において報告したもの¢   

偉貌南椛雨滴壷面  

9・01番号7－012において報告したもの¢  2006／5／2 不明 症例報告外国製品  08000019 2006′9／25  

と
ー
■
主
手
工
壬
一
 
 

A型肝炎  

、 

．・、ノl，   
月製旺灸，   白型肝   

炎   
j垂直定 
旦艶  
B聖肝炎  
B型肝炎  

アルゼンチン  1‾‾▼‾」  

不宇て〕ヌ  
アメリカ   

アルゼンチン  
イギリス   
才亨り烹▲  
イギlT云  

イギリス  

＿互換∴垂鮮卑貪  050DO648、20【！6／3／3  

06000013 2006／5／丁5  是
許
悪
覚
蒜
計
許
計
認
鼓
 
 

不明 ＿  

至嬰 －  

杢嬰＿  

：否輿  

埜墾 ＿  

一至朝一  

05000朗9T 2006／3／3  
05000647 2006／3／3  
06000007 2006／5／1  
060000（）9 2006／5／10  

義十儲  06000011 2008／5／10  
jミ臥＿＿旦軋 ∴杢堅＿  

：三  

二二  

06000（）13．2006／5／15  
セギiホ■、   
アメリカ   
アメリカ   

ニニ至亙ニ  
アルゼンチン  
アルゼンチン  

亘攣転二 2006／5／22  
報告。外国  050006一柑 ZOO6′3／3  塊頭  

∴ を∴〉圭墨隆二  

各トー“一－⊆聖経灸ル 

㌫二二二＝  

05000650．2QO6／3／3  
葡盲両面†う面云フ玩  

】  

象豊麗墓窮悪評怒  

アサゼとチと  
Z」拠  
アルゼンチン  腰軋＿h＿＿．杢乳叫盟  

書芸罠…一謂買軍；；ざ還言ミ…賽：、；●享  



別紙様式第4  感染症発生症例一覧  
感染症の種類  

発現時期  
（年／月／日）  

報告回 番号  基本語 転帰  出典  
撞別番号’報告日  苓官別大分類  

（PT）  

⊥容崖症＆慶び寄生虫痛  
感染症および寄生虫症  

⊆型肝灸一  
⊆型肝炎  
⊆型既発▼  
C型肝炎  
己塾百炎 

アルゼンチン  杢嬰】＿． L＿杢嬰  
不明   不明  
不明 ．不明  
事萌 

一蚤明－．一 ▼堅甲  
不明 
不明   不明  
＿至遡 ‖＿杢乳  
不明   不明  

2006／3／3  
アルゼンチン  男  
アルゼンチン  男  
アルゼンチン 男  

OSOO（】646  2006／3／3   8．1  
9旦些卓旦寧▲】些些負指∴＿＿旦J 筆J回？＿－  

＿ 外国製品薄両面面汀元施行汀∵‾‾盲万‾  

一  
症興津貴  
重腰兇尊  
症例報告  型

聖
型
 
 

七
e
C
 
 

再画暫訂両面緬  
外国製品：0600001  

豊乱蓬遊  
0：2PO鱒二′5／10  

G聖肝炎 
£聖経炎▼  
旦聖経灸 
旦聖既ゑ 
ぶ聖経ゑ 

三  

症例報告・外国製品．06000019 竪監護▼駄麒雫経苧  
第7回 5－i130  臨床検雇  

‾】▲ ‾「   ▲ 
策7回 5－1139  臨床検査  

些旦室∠阜（旦一「一【杢墾  ’ 生国裂軋19些担旦∴＿些旦旦運〈建 
十‘‾】 

0 ，  C型肝炎ウイルス  ブラジル  男性 不明  不明 症例報告l外国製品■05000065 2006／3／3  
－一  

ご，吾監誓雷慧  
∃追迦報告  

苧！＿二  

8二t  

旦」 
8」 

C型肝炎ウイルス  香港   男性 不明  不明  死亡 症例報告外国製晶 05000TO4 2006／3′2  

書
道
避
 
＋
 
 

了
う
壬
－
了
互
－
了
了
‖
 
†
・
⊥
 
」
∴
 
∵
卜
∵
‥
一
 
 

＋  

⊆型肝塵旦似   
長髪群数拠＿   
⊆梨旺象之土！込   
▲旦聖肝鬼之土些呈 
旦聖旺灸ウ土∠立冬 

＿旦聖肝炎皇±坐ろ▼  

C型肝炎ウイルス  

－  

2008／3／3  

2006／3／3  
2006′3／3  
2006／3／3  

2006／3／3  外層製亀L些些室  
旦空蝉＿喪ウイルろ   
⊆翌旺炎払  
⊆翌晩灸空士！kろ  
長里旺象ウ∠ま担＿  

－▼，旦聖兇変皇±挫星   
⊆聖肝炎乏土賂  
ぷ聖魁土～込  ＿【▲  

」  

違藁葺巌  
…葦≡≡……‡…三±；主喜：…アニニ  ＿  ▲¶ ⊆型肝炎土地  

垂空挺蚕豆蚕豆妻こ  
」川 £聖吸盤乏土鎚を  

C型肝炎ウイルス   
至変質距三重云  

＿＿．」】一、旦聖圧室生土岨   

卓型妖艶皇土∠廷L  
ぷ聖旺盛±土生ろ 一＿   
旦聖歴塵2土払   
⊆聖既逢ウ∠！とろ 

←真野∴鹿部艶L孤塁製品l些車重垂］  
心二李朝二重呪軽量L毘些製品迅些！担667 

工壷三三壷蔓Z謎‡二三互仁‡二  

1阻＿j些壁き（1旦  
2006／3／13  

別紙様式第4  感染症発生症例一覧  
感染症の種類  一 T■‾‾丁川頂衰寓  宴 

叫諾…（雷深雪，宣伝掃 出典区分  器官別大分類  
紐別番号  札告日  

i05000675 2006／3／13  
＿杢隕∴り＿＿至軋＿。＿杢乳塵  
杢嬰一L 埋．「杢阻Y．展  

ラメ砺 －－∴亘塾互  

二 アメリカ  

認諾男砦一意‡十   ‾‾  
事∋ ▼  

－  
1  H】∨感染  】  香港  139は第5画症例  

＿． 二露ヨ三∃賢 」墾塵袈…  
！劇担■＿＿＿．．．＿▲一至遡＿  
建些＿＿＿j甥  

盲両面面一石㌻満面万7丁す㌻ 首6  
アルゼンチン  

＿  

二 
、、．  

J型蜃呈 ＿＿  
旦y重畳  …  

＿、朗筆  
HlV感染  

旦蔓些巨」 】＿ 
06080016：2008／5／15  
車重亘［画妻章二＿∴  
些叩00†3ぎ 2008／5／15   

一箱十一丁諾警洗－－」漂  をトーーーriて㍍蕗訂－一一」       HIV感染  

1旦嬰〈！公ヱ＿∴一旦里⊥  

咽症例番号ト130は第5匡l症例  
号5－130と量練症例のため報告  

5一】1301感染症および寄生虫症∃   ＝lV感染  ブラジル1男性  

」至盟∴＿杢軋－”」＿＿曳乳  

200（芳′3／3 j 旦蝉／旦（む▲阜1∴   

二  

二三  

‡ 二 

≡、；≡≡ ‾                  l  
アルゼンチン  ＿＿杢嬰．．▼ ヱ＿型延  2008′2′8  

200¢／2／13  

2006／2′13  

】
‥
∵
＋
‥
 
 

計
許
訂
 
 

蓋∃竜三讃   
鱒000587≡ 2008／2／柑  
05000589童  2008／2／16  

2005／†0／28  

不明【症例報告′外国製晶  040000町 2005／9／16 おける第咽症例さ卑小矧こおいて   
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別紙様式第4  感染症発生症例一覧  
怒染痘の種頸  

報告回‡番号 
器官別大棚  豆本岳  備考  

MedDRA 発現国 叫諾（雷莞讐）：転帰1出典 区分  識別番号  報告日  

2006／2／10   8．1  
アメリカ  男性 不明  不明  2006／2／6  
ヱ∠＿－∠を  男性車明  石頭  81  

寧」！  

8．1  
一一  

2006／2′10  

2006／2／24  
炎ウイルス  製品 05000632  

第咽 5－i136  臨床検査  C型肝炎ウイルス  アルゼンチン 男性不明  不明  不明 症例報告  05000100 2005／10／27  

第6回症例寺号5－2丁】i  應床検査  C型肝炎ウイルス  
8．0 云番号5－101と重複症例のため報  

闇優  
C空蝉炎ウイルネ  
C型肝炎ウイルス  
C聖肝炎ウイルス  
C型肝炎ウイルス  

蛙
性
性
性
 
 

05000433 

2005／9／1  

2005／9／l  

璽005／9／1  

2005／9／1  C聖肝炎ウイル  

，C聖畔鞋－）イルス  

05000438 2005／9／9  

1 2005／9／9  

3 2005／11／2  
C型肝炎ウイルス  
C型肝炎ウイルス   
p聖肝炎ウイルス  

旦型粗製空士牡ろ＿－」 
C型肝炎ウイルス  
C聖肝炎ウイルス  
C型肺炎ウイルス  
C型肝炎ウイルス  
C型肝炎ウイルス  
C型肝炎ウイルス   

†一   ‾‾   ‾一【▲，’‾‾‾‾‘－▼▼－－－ 

旦聖旺発受裏とろ 
月製旺炎曳似 
C型肝炎ウイルス   
ぷ撃度数ウ土拉星 

・ 

2005／11／2  

ー
ー
－
r
l
÷
－
1
÷
－
－
 

8
 
n
O
▲
8
D
D
■
D
D
一
℡
D
 
R
】
1
q
一
 
 

2006／2／6  

200る′2／6   嘩夢二垂  
葺⊥吐畢製品  2006／2／6  

国製品 05DOO507 

812006／2／8  

05000512■ 2008／2／8  
旦里姐旦些週  
曳旦製品三05000514  ト  

C型肝炎ウイルス  
亘垂直夏季麺ズ  1…  

外国製品≡050005柑 
蚕室蜜轟i画二  
謹璽整峯ゼ要撃撃雲  

旦翌晩致之壬∠とろ  
C型肝炎ウイルス  
C型肝炎ウイルス  
旦聖壁ゑ乏姐  
⊆聖経炎空士！昼  
旦聖歴農地墨」  

11－ごー ー  
ニご   炎ウイルス  品 05000530  

別紙様式第4  感染症発生症例一覧  
感染症の種類   

l 報告回一 番号 r  発現圏 性叫諾  発現時期  
（年／月／日）  

基本語  出典区分 t  諭告別大分類  

ヱ≠1捷  
アメJ」カ  

アナり力   
6回■6－」124  
6匝】6－1127  
6回‘6－I130   

外国製品 05000532  

・
・
1
前
 

8
岩
室
㌣
宕
至
岩
菓
岩
垂
8
・
霊
室
黒
㌫
菓
岩
 
 

・  
アメリカ  

一▼－－∴乙り凰 
r・・   

∴甑 

05000540  
05000549．  
05000550 
05000551  

05000552  

05000553  
」旦撃墜教皇4辿ろ】▼r」▲．－→ヱ地  

旦聖経亀裂辿皇＿   
C型肝炎ウイルス   
C型肝炎ウイルス  

ー＿旦聖旺登迦＿   
C型肝炎ウイルス   
C型肝炎ウイルス  

】▲旦聖旺灸皇処星 

・
 
 

亘壇二車重む  
6回ぎ6－‡1791 「‾‾‾■  

呑面訂汀百す  
‥ 
－ 

．∴  

二  

05000621  
05000622  
05000631  
05000632  

杢盟＿壷鍵塾生＿外旦製品  

全聖旺盈 」  
冬型晩生¶ 

04000118 2005／3／18  
05000244 2005／7／15  
05000245．2005／7／15   および寄生虫痘  

感染症および寄生虫  ベネズエラ  
】叫マギ打   

ベネズエラ  

05000225 2005／7／11  
04000118－ 2005／3／柑  

・
0
 

8
8
・
 T

 
 
 
」
 
 

2005／3／18  
2005／6／9  

2005／6／20  

丁－寺薪炭  
感染症および寄   

2005／7／11  

2005／3／31  
2005／3／18  

2005／7′15  

i廟済†盲丁  

二＝  2085／7／15  
m－一＝ 04000114  

04000119  

05000118  

05008147  

症および寄生虫痘  
酪染症および寄生虫症  

2005／6／20  8．0  
2005／3／3   7．1   
2005／3′3 7．1  
2005／3／10． 7＿】   

＿…望艶望L】＿＿」【＿＿二重麺  ‾  
二二輪ユニ‾．’∴」蚕二二ニニ二享遊  



別紙様式第4  感染症発生症例一覧  
喪染症の種類  

報告回、さ号  叫諾≡（葦深習，■葦郵 出典  器官別大分粗   
識別番号 報告日 ■MedDRA  

感染症および寄生虫症  男性∴旦む 
展性＿▲－型」  

．男珪∴蚤嬰  
・  

04000113 、＝‾＝‾二‾二‾■’‾‾‾▲1  2005／3／15  
意
思
悉
悉
悉
喜
宣
韮
認
許
雷
雷
東
許
 
 

不明 症例報告当該密計‾扇面61‾行∵論議㍍竜 ‾■】－－－ － 1 －N一 －－－一一＝ 一 一・－－－－－－ 

－－－－－－一 一－－－－一一■【，】 一杢吸．展艶絶島農具製最．＿些些111しj旦鱒／3／】7  
う吸塵脛薫製A国敷島⊥旦蔓些  
不明 症例報告  生国随一旦季000007  2005／4／25  

2005／6／†  

2005′6ハ  

2005／6／15  
2（】05／6／1  

2005／6／15  
2005／6／1  

2005／6／15  
2005／6／T  

2005／6／15  
2005／6／1  

2005／6／15  

簑些諷吏担璽J 腰里姪左超更生重症  転塾重畳魚座型訂   
＿簑娼L．と娘呈了  痘商議首頂   

観車  ‾  捜三盲桓亘二r重義套妄重要垂直」 
亘臥＿，ヒi9賀＿＿塵里車重圭せ董豊里垂 て二重∈〔蓮頭重仁毎感慕義  

羞温淫乱靂霊宝圭蔓蔓簑震  ＿至軋上底倒報貴i蒸直垂墓て東面6亮  
塵  」ミ乳一痘劇  → 

品0500007  
1：⊃  ′ヽr＜一ヽ′、人，  

i東1訂  

墾垂唾鎧卓立至き虔症  
墾染症および寄生虫痘  仙症創報童  

←’－‾‾‾ 一‘’－■■‾‾三㍉二こ＝フーl‾‾L■二＝・・：■亡＝！＝ご？」一一ここ＝ニニ＝エニ▲ 敬意易経⊥宝器卦蒜註三  

、至軋三＿痙奥穀旦！公国製品！q50800粥i  感染症および寄生虫症  
感染症および寄生虫痛  
感染症および寄生虫症  
感染症および寄生虫症  
整染症および寄生虫症  
感染症および寄生虫症  

＿壁呈垂を婁廷乾生重症  

腰豊壌鎚立至豊泉隼  
腰痛董蔓延更生垂匡  
感染症および寄生虫症  

週L重囲  
＿j盟∴垂倒  
▼杢．吸∴塵遡  
】杢盟∴長剣  

ミ 
． 

晶⊥埋  
」
 
r
 
r
÷
－
†
 
r
 
 

05000079  
05008080  

－  

．塵墾象奉呈び受隻旦痩  
腰垂熟さゼ蚕室垂垂 

感染症および寄生虫症  
感染症および寄生虫症  
度裟軽重呈び更生垂垂 

0500008  

0500008  

、  

至里】一j＝控蟹＿薫染垂鎚崖畢生奥唾  

ま！．一重墾疾昼養蚕室生重度  
豊鞋L怒染症および寄生虫症   

芥面要訂面子満  
面画要高丁面面前葡  感染症および寄生虫症  

し腰農産！鎚建運皇 t  

感染症および寄生  
怒染症および寄生虫症  よび寄生虫症  

別紙様式第4  感染症発生症例一覧   
感染症の檀類  

∵
 
 

級告回＼∃粥   

ニ ＿‥ て＿  

」－‾‾■’－‾「‾ヒ∵茶托U」竺L  

：二璽韓牢空襲車ニ           ＿＿「＿ ▼旦聖経盤＿  
二  

＿＿＿⊆空足数 一隻乳，L蜃塑空車頂重要基桓壷垂垂面盲¶盲面訂狩†j  
二茎濁蔓肇監霊蛮一恵恵  

監護董家一  
症  

および寄生虫症． 二ニーTr。；二。＿丁＿：＿．＿～．＿＿】．．，．．＿旦艶 
感染  

麺打‾膏姦毒  
＿ 登筆隼御工二‾】一－’■＋‾‾こ」一己巴L◆エコ                C型肝炎  

二∵二   
垂肇肇欒空襲車ユニニニ ニ▲重義彊  

旦監旺灸 

＿  

C聖肝炎  

‾‾一Ⅵ‾ 
】【‾‾‾‾ヲ亨ヲ万【【‾■  

閲  

£聖艶  
ニ                C型肝炎  

C型肝炎 二王墨艶：  

事∴ニ  

2005／面7r 凝三▼墓室蓄  
ノ7ソル  

－▼T  

8．0  
8．0  

200 

事  

」馳  
ニ  

5′8／3  

2005′8′8  

j些担  
2005／8′15   





別紙様式第4  感染症発生症例一覧  
感染症の種貯  

発項時期   
（年′月′日） 基本繕   一」 発現国  出典  区分  器官別大分類   

托別事号l 報告日  

不明   不明  
不明   不明  
不明   不明  

取組卓甥包製  【⊃l 】qJ  

l外国製品．05000030 2005／6／15  
！外国製品ヱ050000312005／5／30  
A国製軋旦些些旦！＿∴些些班虻週  

外国製品05000032 2005／5／30  

杢里＿＿＿＿】至  増訂外国製品旬細面再丁‾南面盲7う6 

L  

妄画王二重套痙亘遠藁葺1  
5－1川丁 感染症および寄生虫症  
5－‖48L 感染症および寄生虫症  
5－1149  拡染癌および寄生虫症  
5－1150：怒染症および寄生虫症 ‾■ 
盲二iう罰懐哀痘云iび竜蜜豆有 

遊覧‡二還芸墓 j 
外国製品osooooii 塁垂重さZ垂コ  

隻垂垂  
生虫症  外国製品105000113 2005／6′9  

JO500003丁 l㌫言‾‘  2005／5′30  

2005／5／30  

2005／S／30  

一 
二 

二：∴   
第5回 5一！159・感染症および寄生虫症  

農旦軋．旦－L建星．．＿率里程左奥廷要望車重∴  

0500011¢  
05000041 2005／5／30  

2005／5／30  ＿旦旦  
05000044 2005／6／27． 8．0  
05000045 2005／5／30‘8．0  卵邑畳ユ＿褒星型董  

L旦型1塑亭  2005／6／15   8．0  

▼‾‘】，▼ 

」 ‾  

05000D49 2005／6／15．8．0  
nf：ハIl（∩亡′l q′ヽ／ヽ亡 ′亡ノ∩′ヽ 】  

些些互生・▲－嬰壁阜〈軋i・一 

一一ト 050（】0050．2005／6／15：  
＿感垂垂冬担蔓草旦昼＿  
感染症および寄生虫症  
感染症および寄生虫症  

－‾‾T  
面面訂う面盲7旨乃す  

塵坦兇隻j毘国里轟 f豪側iA生‡■11笥●ll⊆  2005／6／15 j 呈些》qこり．卑 80  】05000051  

旦ゴ1担．【＿＿雰垂阜冬主立軍豊旦唾  
＿む止弘1．＿＿＿塵農垂轟！昼！選集堅辱  

艶：き二丑捜∴＿屡農重責き重要真吾痘  

感染症および寄生虫症  

別紙様式第4  感染症発生症例r覧  
怒染症の檀類  

報告匝＝ 番号  発現時期  
（年／月／日）  

出典．区分  罫書別大分類  識別番号上 報告8  
J」堅重症蚕室廷翠豊里痙  j三男→．．i】杢朗  2005′8／27 －  

2005／6／2丁  

2005／6／27  
男鱈こ二：奉隠   盟、一＿．＿杢阻  

二 
▼  

05000164  

・
∵
 
木
 
 

霊
車
重
 
 

∵
十
ト
 
 

‾  
‥  

‥  一書望一一，＿＿革製 
j温  ＿杢乳  
▼盟＿⊥互吸  
塵凰＿ ∴薫風  
＿整数∴∴足∈  

十  

至腰L 
＿． 一杢阻＿＿．4＿杢堕＿  

＋  

HIV感染   
HlV感染  

HlV慾染 ▼▼塑堅染上川【＿】＿一＿」  

告外国製品・0500018120石盲7呑7元 首頂葡嘗訂‾己繭前面■盲面訂百乃石  

畳i公畢製凰拠担∴j些壁8／8  

柑6・感染症および寄生虫症i  

轟コ迦j旦L＿呈99亭∠7  

覇蔓≡∃≡三要▲・讃臣毒紅二豊三雲 HlV感染  

、華甲  
李乳  垂倒塾生．公明轟⊥旦些些1旦1＋＿＿勲…ト i 

【▼← 応て▼て㌻前‾占▼†㌫∧一、■－二‾ニニニrT＝「ニー・】－  旦遅L ＿一 
三 
…享－  露：＝手：召語  

】  

よび寄生虫  

05000212；2005／7／8  
2005／7／11  
2005／7／11  
2005／7／11  

脚羞垂  
悪霊夏至  旦！坦邑染 

＿  

月些堅柴＿  

世塵農＿＿  
HⅣ感染 

05000230 2005／了／1l  

展三」些些些旦室∴呈p85／ナ石云  コニ  
‥  

二  

‥  

二  

▼l’－‾－ 

HrV悪染 ‘■1‾ うちヲ元 ¶▼▼‾‾‾‾‾－】▲T一‾▼’ 

ブラジル ▼遭墨筆＿＿＿【【＿＿＿＿仙．  二二二  
＿些鷹巣＿＿  

世塵農＿  
月壁墜墓 

－  

川∨感染  
竺．＋．＿＿  

王
■
＋
圭
一
山
十
「
 
 

一
‥
 
 
 

‥ 
瓦〔石膏盲毎「r‾  

「繭毒  2005／7／22  
2005／7／22  








