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1. UVOD

V souvislosti s ¥deckym rozvojem a trendem pémé rychlého uplaténi vysledki
vyzkumu v oblasti modernichiipravki obsahujicich tkana buiky v praktické humanni
medicirg, vyvstala patba regulace pouzitédhto gipravki i ve veterinarni si@&. Z tohoto
divodu USKVBL (dale jen ,Veterinarni Ustav*) stanogupodminky pro kebné vyuziti
autolognich kmenovych bgk.

Autologni kmenové htky spadaji podle zakon&a378/2007 Sb., o &vech a o
zmeénach rikterych souvisejicich zdkén(zédkon o léivech) mezi léivé piipravky. L&ivym
piipravkem se rozumi latka nebo kombinace latekpkitéze pouZzit u lidi nebo podat lidem,
nebo pouzit u zvat nebo podat zkatim, a to bd’ za &elem obnovy, Gpravyi ovlivnéni
fyziologickych  funkci  prosednictvim  farmakologického, imunologického nebo
metabolického &inku, nebo stanoveni lékské diagndzy.

V humanni oblasti tuto problematiku legislaivroSetuje také n#zeni (ES)
¢.1394/2007 o l&vych pripravcich pro moderni terapie, kterym sedssm® méni snernice
¢.2001/83/ES o kodexu Speobnstvi tykajicim se humannichiiych pripravki a vyhlaska
¢.228/2008 o registraci ¢&ych pripravki. Toto ndizeni definuje 3 typy tvych piipravki
pro moderni terapii: ffjppravky pro somato-bunou terapii, genovou terapii a@ipravky
tk&noveho inZenyrstvi.

Ve veterinarni oblasti se v stasné dob nachazime viechodné fazi a ziddodu
praktického vyuziti autolognich kmenovych Bkrje nutné stanovit podminky, za kterych je
v indikovanych pipadech mozné jejich pouzitiipéche zvirat na tzemiCeské republiky.
Veterinarnim Ustavem navrzené podminky odraZzejnaosit regulace pouZzithutolognich
kmenovych burék a sowasrt maji pomahat a podporovat vyrobce v procesu apika
poznatki vyzkumu do praxe.




Zakladni definice pro potieby tohoto pokynu:

Kmenové buiky jsou prekurzorové hiky, které nejsou terminandiferencovany.
Jejich @lenim vznikaji primaré dalSi kmenové hiky, ale dle pdeb organismu dochazi k
diferenciaci na bitky se specializovanou funkci (Hapervové biiky, ¢ervené krvinky, kozni
bunky, chondrocyty apod.). Tuto vlastnost kmenovychdiuze vyuzit k I€¢ebnym @elim,
pro obnoveni tk&hnebo organu postizeného onemadm, poragnim nebo opdiebenim.

Autologni kmenové buiky jsou kmenové hiky, které byly odebrany od jednoho
konkrétniho zviete za Gelem pouZziti pro l&bu stejného jedince. Odebrané kmenoviklgu
Ize kl&bé pouzit po jejich separaci nebo separovanékypuupravit naslednou in-vitro
manipulaci (nap kultivact).

2. CIL A ROZSAH

Pripravky obsahujici autologni kmenovénky jsou fazeny mezi fipravky pro
somato-buinou terapii nebo ifjpravky tk&ového inZenyrstvi. Pro regulaci pouzivani
autolognich kmenovych bgk k lé&ebnym @&elim u zviat, byly SVSCR odsouhlaseny
poZadavky na vyrobu, kontrolufgalepisovani a pouzivani autolognich kmenovyctebue
stejném rezimu, ktery je zaveden pro veterinarbdgenni vakciny. Pro tytorjpravky neni
tudiz prozatim pozadovana registrace. Pro vyrokavixchto @Fipravki je vSak vyZzadovano
Povoleni k vyrob veterinarnich l&vych pripravki.

Cilem tohoto pokynu je stanoveni gasnych poZadavk na vyrobu, kontrolu,
predepisovani a pouzivani autolognich kmenovych ¢bumpro veterinarni  pouziti,
s @ihlédnutim na specifika tohoto produktu. Pokyn jpnacovan na zakl&dpoZzadavik
odborné veejnosti a je uren gredevsim pro praktické veterinarni |ékaktei predepisuji a
pouZzivaji autologni kmenové tiky pii |é¢bé zvifat a pro vyrobce autolognich kmenovych
burgk urcenych pro I&bu zviat, pro které je zavazny.

Pouzivani autolognich kmenovych Blknpro l&bu zviat vtomto rezimu, ktery
spliuje podminky kvality a bezgaosti, by n¢lo vést k ziskani zkuSenosti s pouzitifohto
piipravki, s cilem vhod& a spravd navrhnout studii klinického hodnoceni a prokazat
ucinnost gchto @ipravki. Predpokladem je poz(Ei registrace uvedenychtipravka.

3. ODKAZY A SOUVISEJICIi DOKUMENTY

e Z&konc¢. 378/2007 Sh., o tévech a o znainach rkkterych souvisejicich zdkén

* Vyhlaskac. 229/2008 Sb., o vyraha distribuci Iéiv

e VyhlaSka ¢. 54/2008 Sh., o Zobu pedepisovani kvych péipravki, udajich
uvacnych na Iékisském @edpisu a o pravidlech pouzivani léiaych edpisi

* Smernice 2001/83/ES o kodexu Sp&dmstvi tykajicim se humannich ¢iéych
piipravki

* VyhlaSkac¢. 228/2008 Sb., o registracicleych piipravki (ptiloha ¢. 1 ¢asti IV.
~Piipravky pro moderni terapii“)

* Natizeni evropského parlamentu a rady (ES)394/2007, o &vych piipravcich pro
moderni terapii a o zéné smernice 2001/83/ES a waeni (ES)

» EMEA/CHMP/410869/2006 ,Guideline on human cell-mhsgedicinal products*

« EMAJ/CAT/571134/2009 ,Reflection paper on stem dmlsed medicinal products*



Pokyny pro spravnou vyrobni praxi (volume IV of TRelles Governing Medicinal
Products in the European Union — EU Guidelines dodsManufacturing Practice for
Medicinal Products for Human and Veterinary Use)

Vyhlaska ¢. 422/2008 Sh., o stanoveni blizSich pozadapko zajiséni jakosti a
bezpeénosti lidskych tkani a bk urcenych k pouziti glovéka

Zakon¢. 166/1999 Sbh., o veterinarnigp@ o zméné nékterych souvisejicich zakén
Pokyn USKVBL/INS/VYR-05/2006 Bliz3i pokyn k uchovéni retegnich vzork
veterinarnich &vych piipravki u vyrobd v CR

Evropsky Iékopis (Ph.Eur.)@esky Iékopis L) v aktualnim zani

4. OBECNE POZADAVKY PRI VYROBE A POUZIVANi AUTOLOGNICH

KMENOVYCH BUN EK

a.

Vyroba mize byt zahdjena jen na zakdadpredpisu pislusného oSatjiciho

veterinarniho léki@ (viz. Rilohac¢.1). Redpis vystavuje oSetjici veterinarni |ékave

dvou vyhotovenich, jedno si ponecha a druhé vyhetboyeda vyrobci autolognich

kmenovych buek. Distribuce pipravku je mozna pouze veterinarnimu léka

uvedenému v tomtorpdpisu.

Vzdy pred zahajenim vyroby kazdé Sarze podava vyrobce g@eni o zahajeni

vyroby autolognich kmenovych béki USKVBL (viz. Prilohag. 2).

Definice Sarze — zacélem zaji&ni konzistence a dohledatelnosti musi byt ¢asn

definovana Sarze (velikost, gt burgénych pasazi atd.). U autolognictigravki je

na vyrobeny produkt nahlizeno jako na Saigmavku (1 odbr =1Sarze fipravku).

Stanoveni doby pouzitelnosti — na zakladeieni zachovani poZzadovanych vlastnosti

typu produktu

Znaeni — Kazda obalové jednotka na ymiin i na vigjSim obalu (pokud je pouzivan)

a také v pibalové informaci musi obsahovat miniméhasledujici udaje:

- nazev a adresa vyrobce autolognich kmenovyckkun

- typ bunék a ¢islo Sarze

- Iékova forma a pripadné obsah podle hmotnosti, objemu, p&u davek
nebo pdtu bunék, které pripravek obsahuje

- datum ukonéeni doby pouZzitelnosti

- uplné kvalitativni a kvantitativni slozenfipravku, seznam pomocnych latek
véetrg konzerv&nich systém

- jméno a trvalé bydligt oSetujiciho veterinarniho Iéka, ktery vyrobu
predepsal

- indikace, davkovani, Zigob aplikace, délka trvanickni

- identifikace zvirete, u kterého ma byt pouZzit

- informaci ,Pouze pro autologni pouziti®

- podminky uchovavani

- upozorrni, Ze je mozné pouziti pouze veterinarnim téka ktery pipravek
obsahujici autologni kmenovéitky predepsal

- upozorreni pro zachazeni s nesfelitovanym gipravkem

V pripact, Ze je vnitni obal @ili§ maly, aby umoioval uvedeni vSech udgj

v dostaténé citelné formeé (velikost obalu 50 ml a mensi), je moZnéppavek

obsahujici autologni kmenové ity vybavit gibalovou informaci, kter4 bude

obsahovat vSechny vySe uvedené udaje. Nanimitobalu vSak musi byt uvedeny

alespa tuéné zvyrazrené Udaje.

Nesmi byt pouzivany autologni kmenovéky



- o kterych rozhodl USKVBL

- se zavadou v jakosti

- s prosSlou dobou pouzitelnosti

- pokud byly uchovavany za jinych nez stanovenycmpoek

5. PODMINKY A POSTUPY OPATROVANI TKANi A BUN EK A ODBER TKANI A
BUNEK

a. Minimalizace rizika kontaminace, identifikat&ce, sledovatelnost bikn

b. Minimalizace rizik spojenych s dalSi manipuladiiologickym materialem, zatélem
zachovani odpovidajici jakosti a begpesti burtk pro ukeny (&el jejich pouZziti.

C. Postupy opabvani chrani ty vlastnosti tkani a ldln které jsou nutné pro jejich

konené Klinické pouziti, a saasrt je minimalizovano riziko mikrobialni
kontaminace v mibéhu procesu, zejména pokud tk&n buiky nemohou byt nasledn
sterilizovany.

d. Fi odbéru se pouzivaji sterilni, kit jednordzové nebo pravidélnudrzované a
sterilizované nastroje. Pokud se pouZiji nastroje @pakované pouziti, zavadi se
validovany postup jejiclisténi a sterilizace pro odstram infekinich agens.

e. Ri odkéru a redani busk vyrobci se zaznamenavaji Udaje identifikujicicgampopis
a identifikace odebranych tkani a Bknvzorki pro laboratorni vys&eni, datumgas
a misto odbru, osoby zajifujici odkEr (sphujici pozadavky zékona o veterinarni
p&i), odkaz na pracovni postup, zaznamy o odchylkagntifikace latek a roztak
které @isly do styku s tk&mi a buikami i odberu, Wetre jejich ¢isla Sarze

f. Po odkru se vSechny ziskané tkéa buiky bali zpisobem, ktery minimalizuje riziko
jejich kontaminace, néleZise oznéi a skladuji seipteplotach zachovavajicich jejich
pozZadovaneé vlastnosti a biologickou funkci.

6. ZASADY PRI VYROB E AUTOLOGNICH KMENOVYCH BUN EK

Pri vyrobé autolognich kmenovych bék se pouziji zasady spravné vyrobni praxe dle
Pokyni pro spravnou vyrobni praxi (volume IV of The Ru@sverning Medicinal Products
in the European Union) a vyhlasky229/2008 Sb., o vyrata distribuci I€iv pfimérens.

Zavedeni_systému jiS¥ni_jakosti — organizani struktura, postupyizeni jakosti ve
spole&nosti, dokumentovany systétizeni jakosti.

Rizeni rizik pro jakost je systematicky proces paalfoceni, kontrolu, komunikaci a
piezkoumavani rizik pro jakost dé&ych pripravki. Inicidlni analyza rizika by tha byt
provedena na zaklaa&zhodnoceni znalosti o produktu a jeho zamyslen@nZifi, na zakla#l
informaci ziskanych v pbéhu Zivotniho cyklu produktu by &a byt déle aktualizovana,
méla by byt zvazena vSechna rizika majici vliv nalkuaa bezpénost gipravku.

Zapojené osoby- pisemné stanoveni povinnosti a odfgmosti zapojenych osob
kvalifikovanych pro pislusné ukony, &ast na Skoleni.

Vybaveni, materialy, produkty a vyrobni_postupy — navrzeny a udrZzovany
zpasobem vhodnym pro jejich ¢gny &el; identifikuji se vybaveni, materialy a produkty
kritické z hlediska vlivu na jakost a bezpest bugk, vyrobni postupy se validuji, kalibruji
se a kvalifikuji pouzivana taeni a pravidekise kontroluji.

Kritické parametry zpracovani nebo skladovani @&pl tlak, pdet ¢astic, Grové
mikrobialni kontaminace) se monitoruji; udrzbgteni, dezinfekce a sanitace se u kritického




vybaveni provagi pravidelrt a zaznamenavaiji se; v pisemnych postupech se pwddibna
identifikace pouzivanych mateniah produki, vypracuji se specifikace kritickych matedia
produkt.

Dulezité je zavedeni systéemu prevence mikrobialni tdmmace a #Hzové
kontaminace s jinym typem b&kbéhem vyrobniho procesu.

Kritické postupy zpracovani se validuji tak, abyoogrokazano, Ze se tk&ma buiky
nestanou Klinicky nefinnymi nebo Skodlivymi pro ifljemce. Tato validace iie byt
zaloZzena, vfipad zavedenych osdcenych postufp zpracovani, na Zmném hodnoceni
klinickych vysledKi u tkani a buek zpracovanychifsluSnym z&zenim a pouzitychiplécbé
piijemce. Prokazuje se, Ze validovany postupzen byt prova@n k tomu povrenymi
osobami, v prosédi a s vybavenim &enymi k tomuto postupu tak, aby probihal shodn
byly trvale dosahovany stanovené vysledky. V raraidace vyrobniho procesu je nutné
zohlednit potencialni variabilitu Zgobenou zw¥ecimi tkami a buikami.

Cely vyrobni proces by & byt validovan, v zavislosti na charakterdigravku a
stanovenych specifickych parametrech. Pokud nexdinén provést validaci ziodu malého
mnoZstvi pipravku, validace by wha byt provedena se srovnatelnym dostupnym
piipravkem.VSechny postupy se provadi v souladu bedsenymi standardnimi ope&rami
postupy.

Je-li uplaten pri zpracovani postup mikrobidlni inaktivace, je dolantovan a
validovan. Ped zavedenim jakékoliv vyznamné &mg pii zpracovani je zgnény postup
validovan, postupy zpracovani se praviddhodnoti, aby byly trvale dosahovany stanovené
vysledky.

Souasti validace vyrobniho postupu ma byt i validaseptického zfisobu vyroby,
ma zahrnout cely vyrobni postup a pouzivandizeai (laminarni boxy, inkubatory,
centrifugy, odBr vzorki pro mezioperéni kontrolu). Ma prokazat dodrZzeni aseptickych
podminek p pienasSeni meziproduktu mezi jednotlivymi vyrobnimnami — tzv. media fill
validace, za pouZziti vhodnéhisstového media jako nahrada produktu.

Nekteré vyrobni postupy vyzaduji praci s Btimymi bankami. ZaloZeni a vedeni
lgunéénych bank spada do oblasti SVP. Zasady vedenichyoh bank specifikuje Ph. Eur. a
CL.

Prostory - prostory vhodné pr@innosti, které se v nich maji prowdd Vyrobni
prostory by ndly byt fyzicky odcleny od prostor, kde se provadi édimaterialu. Pokud jsou
bunky béhem zpracovani vystaveny vlivu priesdi, probiha tat@éinnost v prostedi s pesre
stanovenou kvalitou &stotou vzduchu, aby se minimalizovalo riziko kantaace. Winnost
téchto opateni se validuje a sleduje. Pokud neni stanovenak jia pokud jsou hiky
vystaveny Bhem zpracovani vlivu prastdi, aniz by nasleénbyly podrobeny procesu
mikrobialni inaktivace, zajiflje se kvalita vzduchu rovnoceniédé cistoty A podle spravné
vyrobni praxe pro k&vé pripravky, pokud jde o pity castic a péty mikrobialnich kolonii.
Navazujici prosedi pozadi je zvoleno tak, aby bylo vhodné pro aprani gislusnych
burék, odpovida vSak minimén tridé cistoty D, pokud jde o peet ¢astic a poty
mikrobialnich kolonii.

Mén¢ prisné naroky na prasdi jsou pijatelné v gipack:

- Ze se pouzije validovany postup mikrobialni ina&ti® nebo validovany postup
terminalni sterilizace

- pokud se prokaze, Ze vystaveni &uprostedi tidy cistoty A ma nefiznivy
dopad na poZadované vlastnosti &un



Pro skladovani se definuji podminky skladovani, kabdy typ podminek skladovani
se uti maximalni doba skladovani, kritické parametrykeatroluji a zaznamenavaiji, aby se
prokazalo, Ze jsou stanovené podminky dodrzovaaystzji se skladovaci ¥eeni (&etns
piijmu vstupnich surovin i skladovani finalniho vykob pro tkag a buky umisgné

v karantés, propustné, zamitnuté. i skladovani je nutné zabranit z&mi a kizové
kontaminaci.

Dokumentace — jas® vymezena a efektivnifedpisova i zaznamova dokumentace.
Systém dokumentace musi z&vat, Ze vSechnyinnosti od opdbvani po distribuci a
zabezpeéeni jakosti budou prové&dy standardé a Zze vSechny krokye¢hto ¢innosti budou
sledovatelné. Postupetizeni vnitnich gedpisi se zajisti jejich schvalovani a pravidelné
pirezkoumavani. # ptiprav vnitinich gredpisi se fihlizi ke specifickym vlastnostem &elu
pouZziti.

Vnitini predpisy zahrnuji zejména:

- standardni pracovni postupy

- formulé&e pro zaznamy

- zaznamyitelné a nesmazatelné

- specifikace (tkani, buwik, kritickych materidl, produkfi). Specifikace se

vypracuje pro kazdy tkéovy a burcény péipravek a kazdy typ jeho baleni,
pokud se udaje liSi. Specifikace finalnihot@aého a bu&ného pipravku
obsahuje zejména udaje o (jsou —1sfusné Udaje pouzitelné):

a. typu tkani a bugk, velikost baleni

b. pavodu tkani a bugk

C. kvantitativni a kvalitativni Udaje o slozkach v dail

d primarnim obalu tkdového a bu&ného pipravku \etns specifikace

materialu a zfisobu uzakeni obalu

e. kontrolach, které se prov&d pro zajiStni jakosti, bezp@osti
Ucinnosti, od opdbvani tkani a busk az po jejich propoushi, \Cetrg
pouZzitého vzorku

f. podminkach skladovani a dopouzitelnosti
g. zpisobu pouZziti
h znaeni konéného baleni

Veskeré zaznamy, ¢etne primarnich addj, které jsou dlezité pro jakost a

bezpénost, se uchovavaji tak, aby k nim byl z&Spristup alespd po dobu 5 let od data
ukonteni doby pouzitelnosti vyrobku.

Prezkoumani_jakosti — vytvari se systém vlastni kontroly. Vhii inspekce se
provadi opakovah) aby se progfil soulad s vninimi predpisy a pozadavky SVP. Zji§i a
opateni se dokumentuji. VSechny odchylky souvisejijgikesti a bezpmosti se vySétiji a

dokumentuji. Zavedou se postupy ptezkoumani vykonnosti systéniizeni jakosti, aby se
zajistilo systematické zlepSovani.




7. ZKOUSENi VSTUPNICH SUROVIN, MEZIPRODUKTU A KONE CNEHO
PRODUKTU

Kontrola vychozich surovin

Obecné informace o veé latce

Kontrola typu, fivodu a fyziologické funkce béhk a tkani. DoloZi se podrobnosti o
odkeru burek, skladovani a transporturgal dalSim zpracovanim.

Rozsah hodnoceni vstupniho biologického materialusinzohlednit, Ze vyroba
produktu ¥tSinou nezahrnuje purifikai a inaktiv&ni kroky a ani terminalni sterilizaci nebo
sterilni filtraci produktu.

Rozsah testovani autolognich kmenovych daumize byt vzhledem kijvodu a
pouziti omezen. Musi byt zavedenigddnény rezim testovani zohlédjici autologni pouziti
produktu. Kultivaci budk je mozné provad do takového p#iu pasazi, pro ktery je
prokazano, alesmo na zaklad literarnich (daj, Ze nedochazi ke zme vlastnosti
kultivovanych bugk (sledovéani karyotypu, imunofenotypizace apod.).

Pomocné latky— pouzivané pomocné latky byén byt |€ékopisné kvality. Redlozi se
informace o pouziti jakychkoli dalSich surovin (hapytokiny, fistové faktory, kultivani
média) nebo o moznych pomocnych produktech a zthmekych prostedcich (nap
separatory butk, matrice, vlakna, kulky) s ohledem na jejich funkci a rizik@ipmnosti
infekénich agens. Ma by byt zaji&tna jejich sterilita, ngfitomnost kontaminujicich agens.
Hodnoti se vliv pomocnych latek na kvalitu a be&rpst konéného I€éebného fipravku.

Musi byt gedloZzena dokumentace prokazujici, Ze séra a jinévisly pochazejici
z druhi zvifat relevantnich pro ipnos TSE jsou v souladu s pozadavky Pokynu pro
minimalizaci rizika penosu agens zwci spongiformni encephalopatie ptedhictvim
huménnich a veterinarnichiipravki, jakoZ i s poZzadavky Evropského lékopisu.

Pouziti antibiotik v postupu vyrobyipravku musi byt normatnomezeno na tekutiny
pro burgénou kultivaci a ostatni média (pouzitd hapii odbéru vzorku). Pro tyto &ely
nesmi byt pouZzita séasre vice nez 3 antibiotika. Penicilin a streptomyoennepovoluji pro
piipravky k parenteralni aplikaci. Jestlize pouZzitéitaotika nejsou dopokiena pro pouZziti u
cilového druhu zwat musi byt u nich prokazano, Zze nemaji Skodligingk na pouziti u
cilového druhu. Antibiotika nesmi bytigavana k finalnimu ipravku.

Vnit#ni obal a uzaviraci systém

Jsou dolozeny informace k typu umitho obalu a uzavu, k procesu sterilizace a také
Udaje dokladajici kompatibilitu obalu s kéngm pripravkem a Udaje o Apobu zajisini
tésnosti obal.

Kontrolni zkouSky u meziproduktu

Vyrobni proces ma byt kontrolovan zejména v krijichkk krocich vyroby. Jsou
popsany provashé zkousky, nap stanoveni p&iu burek, Zivotnost, sterilita, konzistence
koneného vyrobku. Pokud je meziprodukt skladovan, jjnawalidace podminek a doby
jeho skladovani.

Kontrolni zkouSky kone¢ného pripravku

S ohledem na vyvoj rutinnich kontrolnich zkouSekivaik latky a konéného
produktu by mdl byt kone&ny pripravek dobe charakterizovan. My by byt sledovany
nasledujici parametry:

Identita buréné sloZky— stanoveni fenotypu nebo jinych marker




Bunééna gistota — nely by byt definovany dalsi hiky, které mohou byt s@asti
koneného gipravku a stanoven limitni parametr.

Zivotnost a celkovy p#et burgk

Necistoty — mely by byt identifikovany pipadné zicistujici latky, které se mohou
béhem vyroby dostat do finalniho produktu. Pro kkiéclatky by ngla byt vyrobcem
stanovena kritériaifjatelnosti, za telem vylogeni jejich Skodlivého &inku na zdravi zvat.

Sterilita

Bakterialni endotoxiny- je-li podavany objem jedné davky 15 ml nehb#sSv a
odpovida davce 0,2 ml nebdtsi na kilogram hmotnosti,fipravek vyhovuje zkouSce na
bakterialni endotoxiny nebo zkouSce na pyrogerhkyla

Prokazovani aseptnosti vyrobniho procesu neni omezeno jen na zkogsuility
findlniho produktu, pokud je to aplikovatelné felta se zastit i na odkEr mezioperanich
vzorka na sterilitu (nap pii vyméné zivného meédia). Obvykle je volena alternativni
Iékopisnd metoda ip pouziti zkouSky na sterilitu finalniho produktur@zena moZznost
testovani pipravku zmisobena charakteremiipravku a nedostatkem materialu musi byt
vyvazena validaci vyrobniho procesu.

Pro produkty s kratkou dobou pouzitelnosti, u ktérye nutné certifikovat Sarzirgd
ukontenim vSech zkouSek finalniho produktu (hapst sterility), musi byt zavedena vhodna
kontrolni strategie, ktera je zaloZzena ri&lddné znalosti produktu a procesu a bere v Uvahu
kontroly spojené se vstupnimi materidly. Musi bgjisténo pravidelné hodnocentianosti
systému jisini jakosti, ¥etn® uchovavani zaznaimzpisobem umoiujicim vyhodnocovani
trendi. Musi byt zvdZena moZnost pouZziti alternativnioktod s ohledem na kratkou dobu
pouzitelnosti pipravku.

Postup propoushi piipravki maze byt proveden ve dvou nebo vice stupnichied @
po dokorteni vSech zkousek finalniho produktu:

- zhodnoceni zaznaimo vyroke Sarze a vysledk monitoringu prosedi (pokud je
aplikovatelné), které by &y zahrnovat vyrobni podminky, odchylky od vyrolbmic
postup, dostupné vysledky zkouSek a pod#émi@ propudni Sarze kvalifikovanou
osobou

- hodnoceni konmych vysledk zkouSek a jinych informaci dostupnycteg kon€énou
certifikaci produktu kvalifikovanou osobou

- mél by byt zaveden postup definujici ofmti v gipad zjiSttni vysledkKi mimo
specifikace po uvobni produktu. Takovéifpady by ndly byt proSeteny a ndla by
byt stanovena napravna a preventivni fgydtzabraujici opttovnému vyskytu. Tato
opateni by néla byt zaznamenana
Po pedchozim schvaleni kompetetni autoritou je mozZnéstqupit k tomuto

parametrickému propousti pripravku s retrospektivnim hodnocenim vyshedkkousSek,
z divodu gFipadné nutnosti bezprdstni aplikace butk a tudiz nemoZnosti ¢esného
provedeni dkteré ze zkouSek dostupnou metodou, aniz by doédkovou prodlevou k
negativnimu ovliviini vlastnosti buek.

Stabilita — Kde je to relevantni, ¢hbyt zaveden program finséZného monitoringu
stability produktu.

Uchovavani vzorki — kde je relevantni, je vyrobce povinen uchovawértni a
referedni vzorky a to vsouladu s Ddagdem 19 PokyAh pro SVP a Pokynem
USKVBL/INS/VYR-05/2006 Bliz3i pokyn k uchovavani teeknich vzorki veterinarnich
lécivych piipravki u vyrobd v CR. Pokud to neumditije povaha fipravku ¢i vyrobené
mnoZstvi jeiteba tuto skutaost nalezitym zjpsobem pisemnodivodnit.




8. DISTRIBUCE A STAZENI

Autologni kmenové hitky se vyrabji a dodavaji osétjicimu veterinarnimu lékana
zaklad jim vystavenéhoiedpisu.

Definuji se kritické podminky fgpravy, aby byly zachovany poZzadované vlastnosti
tkani a bunk.

Vyrobce zavede dinny systém pro zaji§hi neprodlené informovanosti offatele a
USKVBL v piipads zjisteni zavady v jakostiipravku.

Zavede se dokumentovany systém pro evidovani azpeani stiznosti a reklamaci
tykajicich se jakostiifpravku.

9. FARMAKOVIGILANCE

Vyrobce je povinen hlasit USKVBL nejpogd do 30 drii od obdrzeni informace
podezeni na zavadu v jakosti nebo potsa® z vyskytu nezadoucichciaka spojenych
S pouzitim jim vyrobenéhaipravku.

10. POSTUP POVOLOVANI CINNOSTI A JEJICH ZM EN

Vyrobce musi byt drzitelem Povoleni k vygobeterinarnich l&vych péipravki, které
zahrnuje vyrobu fipravki pro burgénou terapii (kategorie 1.3.1.3.,1.3.1.6, 1.1.1\4862-66
zékonac¢. 378/2007 Sb., o té&vech jsou definovany podminky vyrobycieych pripravki,
povolovani vyroby l&ivych piipravki, povinnosti vyrobce kvych peipravki, odborné
predpoklady kvalifikované osoby vyrobce&ilych pripravki, povinnosti kvalifikované osoby
vyrobce I€ivych pripravki. Pro vyrobu autolognich kmenovych klmplati ustanoveni §62-
66 pro vyrobu l&ivych piipravki obdobn.

Zadost o vydani Povoleni k vyrélveterinarnich 1&v se podava na USKVBL ve
formé vyplnéného formulée ,Zadost o povoleni k vyr@bveterinarnich I&vych pipravki®,
formul& je dostupny navww.uskvbl.cz K Zadosti je nezbytné dolozit vSechny pozadované
prilohy, bez uplné Zadosti neni mozné vyrobcéadid do planu inspekci.t®d vydanim
povoleni (nebo zamitnutim Zadosti) je provedenpdakse na mistvyroby. Ri spiréni vSech
pozadavk je vydano Povoleni k vyr@bveterinarnich l&vych pripraviki (podrobny postup
povolovani vyroby je dostupny mavw.uskvbl.cz).

Kazdy drzitel Povoleni k vyrabveterinarnich l&vych pripravka je pod pravidelnym
dohledem USKVBL. Minimala jednou za dva roky je na mistyroby provedena inspekce
dodrZzovani pozadaukSVP.

Jakékoli zndny oproti podminkdm Povoleni k vyréleterinarnich l&vych pripravki
je treba pedem oznamit USKVBL formou zadosti o &nu povoleni k vyrob veterinarnich
léCivych pripravki.

Soutasre s doloZzenim zadosti o povoleni k vyégb vhodné dodat take:

- zpravu o vyvoji tkéového a buéného gipravku a odvodréni pouzitych postui
materiabh a paramefr — piipadny odkaz na dostupnou literaturu nebo obdobny
piipravek.




