[bookmark: _GoBack]Podmínky pro přípravu, použití a výdej léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky 
S odkazem na § 49 odst. 6 až 9 zákona č. 378/2007 Sb., o léčivech a o změnách některých souvisejících zákonů (zákon o léčivech), ve znění pozdějších předpisů (dále jen „zákon o léčivech“), Ministerstvo zdravotnictví stanovuje podmínky pro přípravu, použití a výdej léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky v rámci zvláštního léčebného programu (dále také jen „ZvLP“).

Charakter léčivého přípravku:
Autologní sérové oční kapky - oční kapky s obsahem autologního lidského séra z venózní krve doplněné sterilním fyziologickým roztokem, určené pro léčbu syndromu suchého oka a léčbě defektů epitelu, zejména po chirurgických a laserových zákrocích. 
Název léčivého přípravku: Autologní sérové oční kapky (léková forma: oční kapky, roztok)

Osoba, která má na základě a v rozsahu stanovených podmínek zájem uskutečňovat zvláštní léčebný program (dále jen „žadatel“) je povinna zajistit splnění následujících požadavků:
A. Požadavky na zajištění kvality léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky (nutno splnit minimálně v rozsahu popsaném níže)
I. Složení přípravku: autologní lidské sérum v různé koncentraci (obvykle 20 %, 30 %, 50 %), sterilní fyziologický roztok

II. Vstupní surovina humánního původu: autologní sérum získané z odebrané venózní krve bez přidání antikoagulačního prostředku, oddělené centrifugací od erytrocytů
· pacient musí být před odběrem bez známek akutní infekce nebo akutního zánětu, bez kontraindikace k venepunkci, odběr a následná příprava v lékárně jsou provedeny na doporučení ošetřujícího lékaře z indikujícího pracoviště uvedeného žadatelem v oznámení záměru uskutečnit ZvLP
· místo odběru venózní krve a testování: zařízení transfuzní služby nebo odběrové pracoviště akreditované podle normy ISO 15189 (místa odběru a testování uvede žadatel jako součást oznámení záměru uskutečnit ZvLP) 
· odběr venózní krve: je proveden do odběrových zkumavek (uzavřený odběrový systém) bez antikoagulačních přísad; množství odebírané krve by nemělo přesáhnout 2,5 % vypočteného celkového objemu krve, nejvýše však 150 ml u pacientů do 75 let a 100 ml u pacientů nad 75 let, pokud není ošetřujícím lékařem dle klinického stavu pacienta rozhodnuto jinak
· [bookmark: _Hlk508103899]testování pacientů proběhne před první přípravou léčivého přípravku, případně na žádost ošetřujícího lékaře při změně klinického stavu pacienta, a to v rozsahu § 4 odst. 3 písm. a) vyhlášky č. 143/2008 Sb., o stanovení bližších požadavků pro zajištění jakosti a bezpečnosti lidské krve a jejích složek (vyhláška o lidské krvi), ve znění pozdějších předpisů (dále jen „vyhláška č. 143/2008 Sb.“), tzn. že budou vyšetřeny známky infekce: 
  1) virem lidského imunodeficitu typů 1 a 2, a to metodou stanovení protilátky a antigenu p24,
2) virem hepatitidy typu B, a to metodou stanovení povrchového antigenu,
3) virem hepatitidy typu C, a to metodou stanovení protilátky, 
4) syfilis, a to metodou stanovení protilátky. 

Pozn. Pozitivní výsledek vyšetření na ukazatele infekčních onemocnění nebrání tomu, aby byla získaná vstupní surovina zpracovávána a aplikována. Pro tento účel však musí být k dispozici vhodné izolované prostory, v nichž neexistuje žádné riziko křížové kontaminace. Pozitivní pacienty lze zařadit pouze v případě písemného souhlasu lékaře, který léčivý přípravek požaduje.

III. Místo přípravy léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky
Léčivý přípravek Autologní sérové oční kapky je možné připravovat pouze v lékárně za dodržení požadavků definovaných ve vyhlášce č. 84/2008 Sb., o správné lékárenské praxi, bližších podmínkách zacházení s léčivy v lékárnách, zdravotnických zařízeních a u dalších provozovatelů a zařízení vydávajících léčivé přípravky, ve znění pozdějších předpisů a pokynu Státního ústavu pro kontrolu léčiv (dále jen „Ústav“) LEK-17 „Příprava sterilních léčivých přípravků v lékárně a zdravotnických zařízeních“.. 

Každá lékárna připravující léčivý přípravek Autologní sérové oční kapky vede a uchovává záznamy o:
· kontrole vstupní suroviny humánního původu v rozsahu záznamů o výsledku testování v rozsahu § 4 odst. 3 písm. a) vyhlášky č. 143/2008 Sb. a charakteru séra (vzhled a objem získaný ke zpracování)
· přípravě a kontrole připraveného léčivého přípravku
· pravidelné kontrole mikrobiologické čistoty prostor vyhrazených pro přípravu 
· podmínkách uchovávání připraveného léčivého přípravku do okamžiku výdeje
· výdeji připraveného léčivého přípravku 
· klinickém monitoringu podle části B tohoto materiálu (seznam pacientů spolu s množstvím přípravku, které bylo pro konkrétního pacienta připraveno a vydáno)

IV. Příprava a kontrola léčivého přípravku v lékárně
Kritické kroky přípravy jsou definovány odpovědnou osobou pracoviště připravujícího léčivý přípravek Autologní sérové oční kapky v technologickém předpisu. Lékárna je povinna vést a uchovávat záznamy o přípravě a o kontrole. Technologický předpis je součástí žadatelem předloženého oznámení o záměru uskutečňovat ZvLP dle § 49 odst. 7 zákona o léčivech. 
Technologický předpis obsahuje mimo jiné definici těchto kroků přípravy:
· způsob získání vstupní suroviny humánního původu: viz podmínky uvedené v bodech II. a III.
· doba srážení: od odebrání plné krve do kroku centrifugace (2 hodiny při pokojové teplotě)
· centrifugace: odstředivá síla a doba trvání – nastavené podmínky je nutno v rámci technologického předpisu zdůvodnit (literárním odkazem, vlastními daty)  
· stanovení maximální (případně minimální) doby trvání jednotlivých kroků přípravy od odběru plné krve pacientovi po zamražení připraveného léčivého přípravku po odebrání alikvotní části na zkoušku sterility
· ředění: faktor ředění a rozpouštědlo (sterilní fyziologický roztok – registrovaný léčivý přípravek)
· specifikace a kontrola připraveného léčivého přípravku minimálně v rozsahu:
a) objemu připraveného léčivého přípravku v primárním obalu a jejich počtu 
b) vzhledu připraveného léčivého přípravku
c) zkoušky na sterilitu v souladu s požadavky Evropského lékopisu (dále jen „Ph. Eur.“), do doby výsledku zkoušky na sterilitu nelze připravený léčivý přípravek propustit k výdeji pacientovi 
Lékárna může autologní sérové oční kapky připravovat pro více klinických pracovišť, jejich úplný výčet musí být uveden v oznámení záměru uskutečnit ZvLP a následně v souhlasu Ministerstva zdravotnictví.

V. Obal, označení a informace pro pacienta k použití přípravku určeného k výdeji:
a) primární obal: kapací lahvička, kvalita sterilního primárního obalu musí být v souladu s Ph. Eur. 
Označení primárního obalu: červený štítek s nápisem „Neužívat vnitřně!“, na kterém jsou uvedeny název a síla léčivého přípravku, identifikace pacienta (jméno a příjmení, identifikační číslo pojištěnce/datum narození), adresa lékárny, datum přípravy, doba použitelnosti, podpis osoby, která léčivý přípravek připravila (nebo číslo šarže), symbol „SA“ a upozornění: „Pouze pro autologní použití“. 
Na primárním obalu nemusí být, vzhledem k jeho velikosti, uvedeny podmínky uchovávání, způsob použití a dávkování. Musí být ale uvedeny v informaci pro pacienta k použití léčivého přípravku Autologní sérové kapky (viz písm. c). 
b) sekundární obal (pokud je použit): vhodný s ohledem na způsob uchovávání v domácích podmínkách při teplotě -15 °C až -20 °C
Označení sekundárního obalu: červený štítek s nápisem „Neužívat vnitřně!“, na kterém jsou uvedeny název a síla léčivého přípravku, identifikace pacienta (jméno a příjmení, identifikační číslo pojištěnce/datum narození), adresa lékárny, datum přípravy, doba použitelnosti, podmínky uchovávání, způsob použití a dávkování (lze odkázat na informaci pro pacienta k použití), symbol „SA“ a upozornění: „Pouze pro autologní použití“.
c) informace pro pacienta k použití léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky obsahuje následující údaje: 
· název a síla léčivého přípravku
· složení léčivého přípravku 
· adresa lékárny
· telefonní číslo na hlavní kontaktní osobu/ošetřujícího lékaře 
· upozornění, že se jedná o léčivý přípravek určený pouze k autolognímu užití a vysvětlení pojmu autologní
· informace týkající se způsobu použití a dávkování 
· podrobná informace týkající se podmínek uchovávání a doby použití po prvním otevření (léčivý přípravek neobsahuje protimikrobní přísadu)
· informace o podmínkách uchovávání v domácích podmínkách, včetně způsobu rozmražení (s uvedením informace o kontrole teploty v domácích podmínkách – v případě uchovávání v mrazicím boxu bez vlastního integrovaného teploměru je nutno umístit teploměr uvnitř a vždy při odebírání nové lahvičky teplotu zkontrolovat; upozornit pacienta, že v případě rozmražení nesmí být přípravek znovu zmrazen a informovat jej, aby nepoužité léčivo vrátil do lékárny) 
· informace o potřebě a způsobu hlášení nežádoucích účinků
 
VI. Stabilita přípravku:
Podmínky uchovávání a doba použitelnosti:
· uchovávání v primárním obalu a sekundárním obalu (pokud je použit) 
· doba použitelnosti 3 měsíce při teplotě - 15 až -20 °C
· po otevření nejdéle po dobu 72 hodin při teplotě 2 až 8 °C
 
Každé pracoviště připravující léčivý přípravek Autologní sérové oční kapky doloží v rámci Ústavem prováděné kontrolní činnosti Ústavu jakost těchto léčivých přípravků  při stanovených podmínkách uchovávání (zkouška na sterilitu po otevření a na konci doby použitelnosti minimálně u 3 vzorků od třech různých dárců). Prověřování jakosti se provádí ve stanovených intervalech, t.j. při započetí ZvLP, poté při jakékoliv změně v podmínkách nebo postupu přípravy, nebo např. změně obalového materiálu, a dále 1x ročně dle toho, která situace nastane dříve. 

Žadatel je dále povinen zajistit splnění následujících požadavků:
B. Požadavky spojené s použitím a výdejem léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky v rozsahu:
Cílová skupina: muži a ženy starší 18 let
Indikace: Syndrom suchého oka (dry eye disease, DED) na základě různých očních i systémových onemocnění (Sjögrenův syndrom, Stevensův-Johnsonův syndrom, reakce štěpu proti hostiteli (GVHD), revmatoindní artritida) a léčba defektů epitelu, zejména po chirurgických a laserových zákrocích. Autologními sérovými očními kapkami mohou být léčeni pouze pacienti, pro které není možné použít jinou dostupnou léčbu registrovanými léčivými přípravky, nebo pro které je léčba registrovanými léčivými přípravky nedostačující.
Ošetřující lékař pacienta je odpovědný za indikaci léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky v rámci ZvLP, a to na základě posouzení zdravotního stavu pacienta.
Dávkování: dle rozhodnutí lékaře – do postiženého oka kapat opakovaně několikrát denně, dle intenzity onemocnění a souběžné léčby pomocí umělých slz, a to vždy nejdříve 15 minut po aplikaci jiných očních kapek 
Trvání léčby: délka léčby nemusí být v záměru zvláštního léčebného programu omezena, ale měly by být specifikovány časové intervaly pro návštěvu lékaře s ohledem na zdravotní stav pacienta (např. autoimunitní onemocnění).
Podmínky použití: pacient musí být již před odběrem krve poučen ošetřujícím lékařem a podepíše informovaný souhlas s použitím léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky jako neregistrovaného léčivého přípravku. Podepsaný informovaný souhlas je součástí zdravotnické dokumentace pacienta. 

Klinický monitoring:
· každá lékárna, která připravuje léčivý přípravek Autologní sérové oční kapky, vede seznam pacientů, pro které byl tento přípravek připraven (identifikace pacienta v rozsahu - jméno a příjmení, identifikační číslo pojištěnce/datum narození) spolu s údajem o množství přípravku, které bylo pro konkrétního pacienta připraveno, a datem jeho výdeje
· ošetřující lékař bude sledovat a evidovat nežádoucí účinky, lékař má povinnost hlásit nežádoucí účinky prostřednictvím webového formuláře Ústavu: https://forms.sukl.cz/fas/formservice/filler.open?DocID=187329856, kde do poznámky uvede: „Autologní sérové oční kapky zhotovené dle ZvLP“
· indikující pracoviště bude sledovat a vyhodnocovat účinnost léčivého přípravku na standardizovaném formuláři pro hodnocení účinnosti a bezpečnosti zvláštního léčebného programu dle § 49 odst. 7 zákona o léčivech, ve kterém bude uvedeno: věk, pohlaví a identifikace pacienta (identifikace kódem, který bude zvolen pracovištěm), jméno lékaře, název pracoviště,  zvolená koncentrace sérových očních kapek, zvolené dávkování, vstupní diagnóza (dle MKN-10), vstupní vyšetření zvlášť pro levé a pravé oko s uvedením hodnot Ocular Surface Disease Index (dále jen „OSDI“), a dále vyšetření dle zvyklostí pracoviště: například čas roztržení slzného filmu (tear break-up time, dále jen „TBUT“), Schirmerův test I, a vitální barvení (lisaminová zeleň, bengálská červeň, fluorescein - dle zvyklostí pracoviště), a dále zhodnocení účinnosti po 6 měsících (OSDI a dále vyšetření dle zvyklostí pracoviště, například TBUT, Schirmerův test a vitální barvení; u vitálního barvení je nutno zvolit stejnou metodu jako u vstupního vyšetření) a při každé návštěvě záznam nežádoucích účinků (do formuláře se uvede soupis nežádoucích účinků za 6 měsíců léčby). Odstup mezi provedením klinických testů a poslední aplikací očních kapek musí být nejméně 12 hodin.

· vyhodnocení provede Ústav na základě vyplněného formuláře zaslaného žadatelem po 1 roce a dále v půlročních intervalech trvání ZvLP. Formulář ve formátu Excel je v příloze č. 1. Do formuláře budou zahrnuti pacienti s vyšetřením po 6 měsících léčby.

V případě udělení souhlasu se zvláštním léčebným programem je žadatel povinen zasílat Ministerstvu zdravotnictví a Ústavu 1x ročně průběžnou zprávu (počet pacientů, množství připraveného léčivého přípravku, formuláře pro hodnocení účinnosti a bezpečnosti, včetně vyhodnocení výskytu nežádoucích účinků) a dále průběžnou zprávu v půlročních intervalech a závěrečnou zprávu po ukončení ZvLP.  

Výdej: 
Léčivý přípravek Autologní sérové oční kapky je možné vydávat pouze v lékárně, která tento přípravek připravila, a to na základě receptu. Během výdeje vydávající farmaceut informuje pacienta o způsobu použití, dávkování a způsobu uchovávání a transportu přípravku (použití chladícího boxu) a předá pacientovi (nebo osobě, které bude léčivý přípravek vydán) informaci pro pacienta k použití přípravku Autologní sérové oční kapky v tištěné podobě.

Oznámení o záměru uskutečňovat zvláštní léčebný program pro přípravek Autologní sérové oční kapky: 
Náležitosti oznámení o záměru uskutečňovat zvláštní léčebný program pro přípravek Autologní sérové oční kapky:

· identifikace žadatele (vždy se jedná o poskytovatele zdravotních služeb lůžkové péče) v rozsahu: název obchodní firmy, sídlo, IČ a jméno a příjmení kontaktní osoby včetně identifikačních údajů (adresa, telefon, e-mail)
· identifikace připravující lékárny 
· výčet všech pracovišť, kde budou prováděny odběry plné krve a její testování
· výčet všech klinických pracovišť, která mohou indikovat přípravu a použití léčivého přípravku
· zdůvodnění žádosti 
· složení připravovaného léčivého přípravku, včetně specifikace obalu 
· technologický předpis obsahující zejména specifikaci dle bodu IV.
· text informovaného souhlasu s použitím neregistrovaného přípravku obsahující zejména 
· informaci o samotném institutu zvláštního léčebného programu, informaci o ZvLP pro léčivý přípravek Autologní sérové oční kapky
· informaci o podmínkách pro zařazení pacienta do ZvLP pro léčivý přípravek Autologní sérové oční kapky
· základní charakteristiku léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky, jeho indikace, popis způsobu přípravy včetně autologního odběru venózní krve, uchovávání v domácích podmínkách, způsob aplikace během léčby
· rizika léčby léčivým přípravkem Autologní sérové oční kapky
· možné nežádoucí účinky léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky a doporučení postupu pro pacienta při jejich výskytu 
· text informace pro pacienta k použití léčivého přípravku Autologní sérové oční kapky
· návrh vyšetření prováděných v rámci klinického monitoringu – informace, zda bude prováděno některé z nepovinných vyšetření, případně vyšetření, které je nad rámec uvedených vyšetření, v takovém případě může být formulář po dohodě s Ústavem upraven dle zvyklostí pracoviště
Oznámení o záměru uskutečňovat zvláštní léčebný program pro léčivý přípravek Autologní sérové oční kapky je žadatel povinen zaslat současně Ministerstvu zdravotnictví - elektronicky prostřednictvím elektronické podatelny Ministerstva zdravotnictví ČR (mzcr@mzcr.cz) s kvalifikovaným elektronickým podpisem nebo datovou schránkou (pv8aaxd) a Ústavu- elektronicky prostřednictvím elektronické podatelny Státního ústavu pro kontrolu léčiv (posta@sukl.cz) s kvalifikovaným elektronickým podpisem nebo datovou schránkou (qwfai2m). Zvláštní léčebný program lze uskutečňovat pouze na základě udělení souhlasu Ministerstva zdravotnictví.
