Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne sobota 21. fijna 2023. DoloZku vyznagil/a Ing. Karel Bldha, CSc. dne pondéli 23. fijna 2023.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

Praha dne 6. fijna 2023
C. j.: MZP/2023/750/3693
Sp. zn.: ZN/MZP/2023/750/265

ROZHODNUTI

Ministerstvo zivotniho prostredi jako spravni Grad prislusny podle § 5 zakona ¢. 78/2004 Sb.,
o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty, ve znéni pozdéjsich
predpisQ, (dale jen ,zdkon“) a § 10 zakona ¢&. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdé&jsich
predpisd,

rozhodlo

podle § 5 odst. 9 zakona ve véci zadosti ¢.j. MZP/2022/750/2530 zadatele Fakultni nemocnice
Olomouc, se sidlem Zdravotnikl 248/7, 779 00 Olomouc, ICO 00098892, v zastoupeni
na zakladé plné moci spolec¢nosti ICON Clinical Research s.r.o., se sidlem V Parku 2335/20,
148 00 Praha 4 - Chodov, ICO: 28171586, o udéleni povoleni pro uvadéni geneticky
modifikovaného organismu (dale jen ,GMO") do Zivotniho prostiedi, a to za Ucelem klinického
hodnoceni s nazvem ,Pivotni, randomizovand, multicentrickd, oteviena studie faze II
k vyhodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti pfipravku MB CART2019.1 ve srovnani se standardni
lé&bou u UG&astnikl s relabovanym/refrakternim difuznim velkobun&énym B-lymfomem (RR
DLBCL), ktefi nejsou zplsobili k vysokodavkové chemoterapii a autologni transplantaci
kmenovych bunék", oznaceni EudraCT 2020-003908-14, takto:

Fakultni nemocnici Olomouc, se sidlem Zdravotnikl 248/7, 779 00 Olomouc,
1CO 00098892,

se udéluje povoleni

k uvadéni GMO do Zivotniho prostredi,

pro klinické hodnoceni s oznac¢enim EudraCT 2020-003908-14, s hodnocenym |éCivym
pripravkem MB CART2019.1.

NaleZitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zédkona:

Opravnéné osoby

Ministerstvo zZivotniho prostiedi Elektronicky podpis
VrSovickad 1442/65, 100 10 Praha 10 Ing. Karel Blaha
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Fakultni nemocnice Olomouc, se sidlem Zdravotnikd 248/7, 779 00 Olomouc, ICO 00098892

Specifikace geneticky modifikovaného organismu

Lé&ivy pripravek MB-CART2019.1 sestdvd z autolognich T-lymfocytl ex vivo geneticky
modifikovanych lentivirovym vektorem tak, aby exprimovaly chimérické antigenni receptory
namirené proti CD20 a CD19. Po infuznim vraceni do téla pacienta modifikované T-lymfocyty
poznaji a zlikviduji buriky exprimujici antigen CD20 a/nebo CD19.

Specifikace genetické modifikace

Genetickou modifikaci je vneseni dédicného materidlu pomoci lentivirového vektoru,
neschopného replikace. Lé¢ivy pripravek z T-lymfocytl pacienta je vyrab&n mimo Gzemi CR.

Vysledky hodnoceni rizika

Lidské buriky se v zivotnim prostfedi nemohou mnozit, nebot jsou schopny prezivat pouze
v lidském téle nebo za specifickych podminek kultivace in vitro. Rizika pro Zzivotni prostfedi a
lidské zdravi jsou spojena predevSim s moznosti vytvoreni viru schopného replikace a
s pritomnosti zbytkovych infekCnich Castic virového vektoru, které by se mohly uvolnit
do Zivotniho prostredi, v kone¢ném produktu.

Pfi genetické modifikaci autolognich T-lymfocytd je pouZit replikace neschopny lentivirovy
vektor. Prestoze vytvoreni replikace schopného lentiviru je vysoce nepravdépodobné, je béhem
vyrobniho procesu nékolikrat zjistovana jeho pfitomnost, véetné testovani koneé¢ného produktu.

Celkové riziko IécCivého pripravku MB CART2019.1 pro ¢lovéka a Zivotni prostredi Ize povazovat
za zanedbatelné.

Podminky nakladani

Nakladat s vy$e uvedenym GMO Ize jen zplsobem popsanym v z&dosti ¢.j. MZP/2022/750/2530
doruc¢ené na MZP dne 30. ¢ervna 2023 pfi dodrzovani vSech podminek, uvedenych v tomto
podani, zejména:

- manipulaci s léCivym pripravkem MB CART2019.1 budou provadét vyhradné proskoleni
pracovnici;

- pfistup k mistu prFipravy/podani bude omezen a oznacen Sstitky pro biologické riziko
(biohazard);

- pracovnici budou pouzZivat osobni ochranné pracovni prostfedky: jednorazové rukavice,
ochranny oblek a ochranu zraku;
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- preprava hodnoceného lécivého pripravku z mista produkce (Némecko) do mista nakladani
s GMO (Fakultni nemocnice Olomouc) bude zajisténa prepravni spolecnosti time:matters
GmbH, kterd ma opravnéni k uzavienému nakladani s GMO v prvni kategorii rizika, a to
v souladu s podminkami pFfepravy uvadénymi v oznameni uzavieného nakladani
¢.j. MzZP/2023/750/2880;

- pfi interni prepravé bude l|éCivy pFipravek MB CART2019.1 v uzavieném, nerozbitném a
nepropustném obalu;

- pfi odbérech a dalsich rozborech budou uplatfovéany standardni hygienické postupy
zdravotnického zafizeni;

- vzorky budou skladovany pfi regulovanych teplotach na bezpecném misté a pfistup k nim
bude omezen;

- dojde-li pfi manipulaci s hodnocenym IéCivym pripravkem k neldmysinému prenosu, napf.
ke kontaktu s pokozkou, ofima nebo ke kontaktnimu prenosu, je tfeba poskytnout prvni
pomoc dle bézné praxe prislusného zafizeni, napf. omyt zasazenou pokozku a odstranit
kontaminované odévy, dale bude poskytnuta lékafskd pomoc a udalost bude nahlasena
odpovédné osobg;

- dekontaminace a dezinfekce bude provadéna vhodnymi schvalenymi dezinfekénimi
prostiedky a metodami podle predpis( prislusného zdravotnického zafizeni;

- nepouzity / zbyly |é¢ivy ptipravek MB CART2019.1 bude odstranén podle platnych ptedpist a
postupl zdravotnického zafizeni jako infekéni zdravotnicky odpad s oznadenim biologické
riziko (biohazard);

- vSechen jednorazovy materidl, ktery pfijde b&éhem pripravy a podani s |éCivym pripravkem
MB CART2019.1 do styku, stejné jako odpad z odbé&r( a zpracovani vzorkd, bude odstranén
dle mistné platnych pokyn{ k nakladdani s biologickym odpadem jako infekéni zdravotnicky
odpad s oznacenim biologické riziko (biohazard). Materidly k opakovanému pouziti budou
dezinfikovany vhodnymi dezinfekénimi prostfedky nebo dekontaminovany v autoklavu;

- pacienti budou pred leukaferézou (odbérem lymfocytll) testovani na pritomnost protilatek
proti Zloutence typu B, Zloutence typu C, HIV a onemocnéni COVID-19. Podminkou odbéru
jsou negativni testy;

- pacienti, ktefi dostanou infuzi MB CART2019.1, budou vylou&eni z programl darovani tkané&,
krve, buné&k nebo organd.

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

Fakultni nemocnice Olomouc musi v souladu s § 19 pism. c) zakona kazdoroCné predat
ministerstvu v listinné anebo elektronické podobé vzdy k 15. Unoru kalendarniho roku prehled
GMO, Udaje o jejich mnozstvi, o zplisobu naklddani s nimi a vyjadreni k prezkoumani hodnoceni
rizika za uplynuly kalendafni rok a v souladu s § 19 pism. d) zakona zaslat do 60 dn{ od ukoné&eni
nakldddni s GMO z&vére¢nou zpravu o pribéhu, disledcich této &innosti, zejména s ohledem
na rizika ohrozeni zdravi a zivotniho prostredi.
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Fakultni nemocnice Olomouc musi v souladu s § 19 pism. h) zakona poskytnout spravnim
organdm (Ministerstvo Zivotniho prostfedi, CIZP) podle § 28 a § 31 aZ 33 soucinnost pfi kontrole
prostorl a zafizeni uréenych k nakladdani s GMO.

Ucel nakladani s GMO
Ucelem nakladéani s GMO je klinické hodnoceni s ndzvem:

»Pivotni, randomizovanda, multicentricka, oteviena studie faze II k vyhodnoceni ucinnosti a
bezpeénosti pfipravku MB CART2019.1 ve srovnani se standardni Ié¢bou u UG&astnikl
s relabovanym/refrakternim difuznim velkobuné¢nym B-lymfomem (RR DLBCL), ktefi nejsou
zpUsobili k vysokodavkové chemoterapii a autologni transplantaci kmenovych buné&k®

EudraCT oznaceni: 2020-003908-14

Zadavatel: Miltenyi Biomedicine GmbH, Friedrich Ebert Str. 68, 51429 Bergisch Gladbach,
Némecko

Dalsi pozadavky na oznaceni

Pro nakladani s GMO plati obecné podminky oznacovani, které jsou dany zakonem. Dalsi
oznacovani se v tomto pripadé fidi predpisy o IéCivych pripravcich.

Misto nakladani

Fakultni nemocnice Olomouc, Zdravotnikd 248/7, 779 00 Olomouc
Hemato-onkologicka klinika, Tkanova banka

Pozadavky na monitoring a podavani zprav o jeho vysledcich

V disledku povahy produktu a jeho zamy$leného pouZiti pouze u specifickych pacientl
ve zdravotnickém zafizeni, nejsou nutna specialni opatfeni pro monitorovani ekosystému. Baleni
lé¢ivého pripravku brani kontaminaci pracovniho prostiedi i pracovnikl. V ptipadé potfeby mize
byt ekosystém monitorovan prostiednictvim analyz vlozenych gent metodou PCR. Monitorovani
pacientl bude zaji$téno podle protokolu klinického hodnoceni.

Doba platnosti povoleni

Doba platnosti povoleni k uvadéni GMO do Zivotniho prostiedi je do konce roku 2025.
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Oddvodnéni

Ministerstvo zivotniho obdrzelo (déle jen ,MZP“) dne 30. &ervna 2023 zadost od Fakultni
nemocnice Olomouc, se sidlem Zdravotnikl 248/7, 779 00 Olomouc, ICO 00098892 o udéleni
povoleni pro uvadéni GMO do Zivotniho prostfedi za Gcelem klinického hodnoceni s EudraCT
oznacenim 2020-003908-14 s hodnocenym IéCivym prfipravkem MB CART2019.1. Tato
nemocnice zplnomocnila k podani zadosti a dalsimu jednani v uvedené véci spole¢nost ICON
Clinical Research s.r.o., se sidlem V Parku 2335/20, 148 00 Praha 4 - Chodov, ICO: 28171586.
Zadost byla na MZP zaevidovéna pod ¢&.j. MZP/2022/750/2530.

Zadost se tyka klinického hodnoceni s ndzvem ,Pivotni, randomizovana, multicentrickd, oteviena
studie faze II k vyhodnoceni Ucinnosti a bezpecnosti pripravku MB CART2019.1 ve srovnani
se standardni lé&bou u Ulastnikd s relabovanym /refrakternim difuznim velkobun&&nym
B-lymfomem (RR DLBCL), ktefi nejsou zplsobili k vysokoddvkové chemoterapii a autologni
transplantaci kmenovych bunék".

MZP po obdrzeni zadost zkontrolovalo po formalni strdnce a konstatovalo, Ze dokumenty jsou
zpracovany podle pozadavkd pravnich predpisti, zadost je predlozena v jednotném formatu
dohodnutém na Urovni Evropské unie a obsahuje vSsechny pozadované prilohy.

Shrnuti obsahu zadosti bylo podle § 18 odst. 4 zakona poskytnuto Evropské komisi a ¢lenskym
statim. Piisludné organy ¢lenskych statd k zadosti nevznesly zadné pFipominky (§ 18 odst. 5
zakona).

Nasledné MZP podle § 5 odst. 5 a ndsl. zdkona Zadost zaslalo Ministerstvu zemédélstvi,
Ministerstvu zdravotnictvi a krajskému uradu Olomouckého kraje k vyjadreni. Informace
o0 zahajeni Fizeni a shrnuti obsahu Zadosti byly zvefejnény podle § 10 zakona. Zadost po odborné
strance posoudila Ceskd komise pro naklddani s GMO a genetickymi produkty (CK GMO).
Ministerstvo zemédélstvi, Ministerstvo zdravotnictvi, krajsky G(fad ani vefejnost neuplatnily
k pripominky. MZP a CK GMO vznesly k zadosti pfipominky, predevsim k provoznimu fadu a
havarijnimu planu, kde nebyly specifikovany dezinfekéni fady a oznaceny uzavéry vody, plynu a
elektrického proudu ve FN Olomouc. Dale byly vzneseny pozadavky na upresnéni prepravni
spolecnosti, tj. time:matters GmbH, v provoznim fadu nemocnice a také na vyjasnéni celkového
pocet pacientll, kterym je Ié¢ivy pFipravek urcen k podani. Dne 7. srpna 2023 zaslalo MZP
spole¢nosti ICON Clinical Research s.r.0. vyzvu k odstranéni nedostatkd zadosti a usneseni
o preruseni fizeni. SpoleCnost ICON Clinical Research s.r.0. uvedené nedostatky Zzadosti
odstranila podanim ze dne 7. zafi 2022. Dne 5. fijna 2023 obdrzelo ministerstvo doklad
o zaplaceni spravniho poplatku za vydani rozhodnuti o uvadéni GMO do zivotniho prostredi.

Planovana klinickd studie bude pfinosem pro pacienty i pro dalsi vyzkum obdobnych |écivych
pripravk(. Dokumentace je vypracovana peclivé, po doplnéni obsahuje véechny poZadované
Udaje. Nakladani s geneticky modifikovanymi lidskymi bufikami nepredstavuje riziko pro zivotni
prostiedi. Jsou navrZzena odpovidajici opatfeni, aby bylo minimalizovano riziko poranéni
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personalu pri aplikaci Ié¢ivého pFipravku a aby byla vylou¢ena chybna aplikace jiné osobé, nez
je subjekt klinického hodnoceni. Pacienti, ktefi dostanou |écivy pripravek MB CART2019.1, jsou
vylou&eni z programd darovani tkané&, krve, bunék nebo organd.

Vzhledem k tomu, ze vySe uvedena Zzadost po doplnéni vyhovuje ustanovenim zakona
a nakladani v reZimu uvadéni GMO do Zivotniho prostfedi za danych podminek nepfedstavuje
zvysSené riziko pro zdravi Clovéka a zvifat ani pro Zivotni prostifedi, a dale s pfihlédnutim
ke kladnym stanoviskim Ministerstva zdravotnictvi a CK GMO a dal$im vyS$e uvedenym
skute¢nostem, vydava MZP zadateli povoleni pro uvadéni GMO do Zivotniho prostredi.

Pouceni

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podle § 152 odst. 1 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad,
podat do 15 dni od jeho oznameni rozklad, o némz rozhodne ministr Zivotniho prostredi,
a to podanim adresovanym Ministerstvu zivotniho prostfedi, VrSovicka 65, 100 10 Praha 10.

Ing. Karel Blaha, CSc.

feditel odboru environmentalnich rizik
a ekologickych skod

podepsano elektronicky

Toto rozhodnuti obdrzi:
A. Ulastnik Fizeni do vlastnich rukou:

ICON Clinical Research s.r.o., se sidlem V Parku 2335/20, 148 00 Praha 4 - Chodov,
1CO 28171586

na védomi:

Fakultni nemocnice Olomouc, se sidlem Zdravotnikd 248/7, 779 00 Olomouc, ICO 00098892

B. Stejnopis obdrzi na védomi po nabyti pravni moci:

1. Ministerstvo zdravotnictvi
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2. Ministerstvo zemédélstvi

3. krajsky urad Olomouckého kraje

Ministerstvo Zivotniho prostfedi
Vrsovicka 1442/65, 100 10 Praha 10

(+420) 26712-1111
posta@mzp.cz
ISDS: 9gsaax4

WWW.mzp.cz
7]7



mailto:posta@mzp.cz
http://www.mzp.cz/

		2023-10-06T09:49:37+0000
	Not specified


		2023-10-23T10:28:26+0000


		2023-10-23T10:28:32+0000
	Not specified




