[bookmark: _Hlk200544813]Požadavky na žádost o povolení použít pro humánní použití fágovou léčivou látku pro přípravu individuálně připravovaného léčivého přípravku (IPLP)
I. Požadavky na kvalitu
· Jednoznačné určení léčivé látky, tedy obsaženého bakteriofága (například kódem výrobce).  
· Předložení certifikátu analýzy a specifikace léčivé látky vyhovující doporučením Evropského lékopisu (Ph. Eur.) 5.31 Léčivé přípravky pro fágovou terapii. V případě léčivých látek pro přípravu sterilních přípravků musí být proveden test na sterilitu léčivé látky. 
· Požadované testy ve specifikaci léčivé látky: vzhled, identita, účinnost, mikrobiologická čistota/ sterilita, test na endotoxiny či jiné pyrogeny v souladu s článkem Ph. Eur. 5.1.13 Pyrogenita, stanovení procesních nečistot (zbytkové bakteriální proteiny, zbytková DNA); podle lékové formy případně stanovení obsahu vody nebo hodnoty pH. 
· Průkaz citlivosti bakterií v klinickém izolátu pacienta na bakteriofága v předmětné léčivé látce. 
· Charakterizace bakteriofága a produkčního bakteriálního kmene – stanovení citlivosti, genetická analýza včetně průkazu nepřítomnosti genů pro antibiotickou resistenci, či jiné virulenční faktory, absence profágů v produkčním kmeni (a pokud to není možné, musí být známa nukleotidová sekvence profágů, aby mohla být doložena absence kontaminujících fágů v léčivé látce), absence kontaminujících fágů v bakteriálních bankách a fágových inokulech. 
· Popis výrobního procesu a jeho kontroly odpovídající sekcím S.2.2 a S.2.4 formátu CTD včetně identifikace použité bakteriální banky a fágového inokula. Součástí popisu by měl být procesní diagram zahrnující veškeré kultivační, purifikační a ostatní výrobní kroky.
· Určení doby použitelnosti léčivé látky. V případě absence vhodných stabilitních dat je požadováno zahájení stabilitní studie s šarží léčivé látky (od výroby minimálně po skončení léčby) a je uložena povinnost hlášení výsledků mimo specifikace (OOS) Státnímu ústavu pro kontrolu léčiv (SÚKL).
· Určení doby použitelnosti připraveného IPLP.
· Doložení vhodnosti nelékopisných analytických metod například předložením shrnutí výsledků validace.
II. Požadavky na subjekty zodpovědné za výrobu, distribuci a přípravu
· Pro výrobce na území ČR nutno předložit platné povolení k výrobě či certifikát správné výrobní praxe v odpovídajícím rozsahu. 
· Distribuce: název a adresa distributora zajišťujícího převoz léčivé látky s odpovídajícím rozsahem povolení k distribuci (liší se dle převozu v rámci ČR, EU či ze třetích zemí). Je vyžadován popis přepravních podmínek a způsob zajištění teplotního režimu, při zohlednění doby použitelnosti a skladovacích podmínek léčivé látky.
· Identifikace lékárny, kde bude probíhat příprava IPLP. Předložení technologického postupu přípravy specifikujícího postup a podmínky (např. zajištění aseptických podmínek, třída čistoty) včetně prevence křížové kontaminace prostor. 
III. Klinické a preklinické aspekty
Plán či protokol podávání přípravku pacientovi, který bude k nahlédnutí a posouzení SÚKL/pracovní skupinou, a kterým se budou řídit všichni lékaři v rámci daného centra. Toto pomůže předejít potenciální chybovosti při vzájemné zastupitelnosti lékařů (obdobně jako je tomu u specifického léčebného programu nebo klinického hodnocení).
V plánu či protokolu musí být uvedeny alespoň tyto informace:
1. Indikace
2. Informace o léčivé látce (tj. zda již byla někde podána a jaká jsou z toho data na pacientech, případně preklinická – nutné řešit case by case; data lze brát i z literatury formou rešerší u obdobných přípravků).
3. Zdůvodnění léčby – proč chce lékař/poskytovatel zdravotních služeb použít tuto léčbu u konkrétního pacienta (např. neúčinnost nebo nesnášenlivost předchozích terapií daného onemocnění aj.).
4. Zdravotní anamnéza daného pacienta odpovídající anamnéze odebírané pro běžnou klinickou praxi.
5. Dávkování a způsob podání
· popis a zdůvodnění, jakým způsobem a v jakém rozmezí koncentrací (pfu/ml) bude IPLP pacientovi podáván; možnost snížení či zvýšení dávky – rozmezí a kritéria, kdy toto lze nebo je nezbytně nutné udělat.
· způsob podání – perorální, intravenózní, intranasální, subkutánní atd.
· zda se předpokládá opakované podání a v jakých intervalech; v případě opakovaného podání uvést jaká jsou bezpečnostní kritéria pro neopakování dávky (např. závažný nežádoucí účinek; zhoršení celkového stavu…).
6. Podávání přípravku za hospitalizace či ambulantně. Časový interval mezi podáními.
7. Monitorování pacienta – vhodné ustanovit Plán monitorování.
· Jak dlouho bude pacient po podání monitorován a jaké životní funkce, laboratorní parametry a jiné parametry budou sledovány.
· Monitorování po skončení léčby celkově – jaký časový interval a jak dlouho. 
8. Souběžná medikace – pokud je nějaká kontraindikovaná, je nutné to uvést.
9. Hlášení nežádoucích účinků – jak a kam.
10. Zhodnocení poměru benefit/risk pro daného pacienta – uvedení potenciálních rizik spojených s podáváním přípravků a nastavení opatření pro jejich zmírnění („Risk mitigation measures“).
11. Další aspekty, o kterých se žadatel domnívá, že by mohly být důležité pro zajištění bezpečnosti pacienta v kontextu podávání daného konkrétního bakteriofága
12. Pokud to umožňuje zdravotní stav pacienta, musí být formou informovaného souhlasu pacient informován, že bude léčen nikde neregistrovaným léčivým přípravkem, kdy jsou velmi omezené zkušenosti s jeho podáním (uvést možné přínosy a rizika léčby).  



