Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne patek 11. Fijna 2024. DoloZku vyznagil/a Ing. Alexandra Skopcovéa dne pondéli 14. fijna 2024.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

Praha dne 23. zafi 2024
C. j.: MZP/2024/750/3458
Sp. zn.: ZN/MZP/2024/750/201

ROZHODNUTI

Ministerstvo zivotniho prostredi jako spravni uUrad 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 zné&ni pozdé&jsich
predpisd,

rozhodlo

podle § 5 odst. 9 zakona ve véci zadosti €.j. MZP/2024/750/2728 Fakultni nemocnice Olomouc,
se sidlem Zdravotnik( 248/7, 77900 Olomouc, ICO 00098892 a Ustavu hematologie a krevni
transfuze, se sidlem U Nemocnice 2094/1, 128 20 Praha 2, ICO 00023736, zastoupenymi
na zaklade plnych moci spolecnosti Novartis s. r.o., se sidlem Na Pankraci 1724/129, 140 00
Praha 4, ICO: 64575977, o udéleni povoleni pro uvadéni geneticky modifikovaného organismu
(dale jen ,GMQO") do zZivotniho prostredi, a to za ucelem klinickych hodnoceni CYTB323L12201,
CYTB323K12201 a CYTB323]12201 s léCivym pripravkem Rapcabtagene autoleucel (YTB323),
takto:

Fakultni nemocnici Olomouc, se sidlem Zdravotnikd 248/7, 77900 Olomouc,
1CO 00098892 a

Ustavu hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 2094/1, 128 20 Praha 2,
1CO 00023736,

se udéluje povoleni
k uvadéni GMO do zivotniho prostredi,
pro klinickd hodnoceni CYTB323L12201 s oznacenim EudraCt 2024-51437-38, CYTB323K12201

s oznacenim EudraCt 2023-510380-34 a CYTB323]12201 s oznacenim EudraCt 2023-510150-
17-00 s IéCivym pripravkem Rapcabtagene autoleucel (YTB323).

Nalezitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zdkona:
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Opravnéné osoby

Fakultni nemocnice Olomouc, se sidlem Zdravotnikd 248/7, 77900 Olomouc, ICO 00098892
Ustav hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 2094/1, 128 20 Praha 2,
1CO 00023736

Specifikace geneticky modifikovaného organismu

Pripravek YTB323 (rapcabtagene autoleucel), nova adoptivni imunoceluldrni terapie, pfi které
jsou autologni T bunky geneticky upraveny pomoci chimérického antigenniho receptoru (CAR)
namireného proti CD19, ktery je exprimovan na povrchu malignich a normalnich B-bunék.

Specifikace genetické modifikace

Chiméricky antigenni receptor je vnesen do T-bunék pomoci lentivirového vektoru. Po vneseni
SIN vektoru jsou autologni modifikované T-buriky stabilné integrovany do genomu hostitele.

Vysledky hodnoceni rizika

Lidské buriky se v zivotnim prostfedi nemohou mnozit, nebot jsou schopny pfezivat pouze
v lidském téle nebo za specifickych podminek kultivace in vitro. Modifikované T buriky pFipravku
YTB323 postradaji jakékoli sekvence souvisejici s patogenitou nebo virulenci, které by mohly byt
pfeneseny na jiné mikroorganismy, a tim propujéit patogenni potencidl jinak nepatogennimu
mikroorganismu. Modifikované T bunky také nedavaji Zzadnou selektivni vyhodu
mikroorganismdm, které jsou nebo nejsou patogenni.

Dle popsanych vlastnosti vektoru (predevsim jeho sebe-inaktivacnim vlastnostem) pouzitém
v pFipravku YTB323, nemuUze dojit k vylu¢ovani viru do vnéj&iho prostredi.

Prestoze vytvoreni replikace schopného lentiviru je vysoce nepravdépodobné, je béhem
vyrobniho procesu nékolikrat zjistovana jeho pfitomnost, véetné testovani kone¢ného produktu.

Celkové riziko |éc¢ivého pripravku YTB323 pro Clovéka a zivotni prostfedi Ize povaZzovat
za zanedbatelné.

Podminky nakladani

Nakladat s vy$e uvedenym GMO Ize jen zplsobem popsanym v zadosti &.j. MZP/2024/750/2728
dorucené na MZP dne 19. ¢ervence 2024, zejména:

- manipulaci s I1éCivym pfipravkem YTB323 budou provadét vyhradné proskoleni pracovnici;
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- pristup k mistu pfipravy/podani bude omezen a oznacen Stitky pro biologické riziko
(biohazard);

- pracovnici budou pouzivat osobni ochranné pracovni prostfedky: jednorazové rukavice,
ochranny oblek a ochranu zraku;

- pfi interni pfepravé bude lécivy pripravek YTB323 v uzavieném a neprodysSném obalu;

- pfi naklddani s GMO je pracovnikim zakazano jist, pit a koufit a odkladat pracovni odév
a ochranné pomuicky;

- béhem aplikace GMO je do pokoje pacienta zakazan vstup nepovolanym osobam a osobam
mladsim 18 let;

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

- v pripadé havérie nebo poZaru se postupuje podle platnych havarijnich a pozarnich rada;

- nepouzity / zbyly 1é&ivy pripravek YTB323 bude odstranén podle platnych predpisl a postupl
zdravotnického zafizeni jako infekéni zdravotnicky odpad s oznacenim biologické riziko
(biohazard);

- vSechen jednorazovy materidl, ktery pfijde b&éhem pripravy a podani s |éCivym pripravkem
YTB323 do styku, stejné jako odpad z odbé&rl a zpracovani vzorkl, bude odstranén dle mistné
platnych pokynt k nakladdani s biologickym odpadem jako infekéni zdravotnicky odpad dle
katalogového Cisla 180103 s oznacenim biologické riziko (biohazard). Materidly
k opakovanému pouziti budou dezinfikovany vhodnymi dezinfek¢nimi prostfedky nebo
dekontaminovany v autoklavu;

- prepravu lé¢ivého pripravku na Gzemi Ceské republiky zajituje spole¢nost World Courier,
Switzerland s opravnénim k nakladani s GMO. Preprava bude probihat v uzavieném,
nerozbitném a nepropustném obalu, ktery zabrani rozmrazeni. Pfepravni kontejner bude
oznacen stitkem s informacemi o produktu (mnozstvi a charakter), skladovacich podminkach
a informaci o vyrobci;

- presun lécivého pripravku v ramci oddéleni probiha v predchlazené prepravni nadobé a
provadi ho povéreny pracovnik na pokyn |lékare.

- pacienti, ktefi dostanou infuzi Ié¢ivého pFipravku YTB323, budou vylou¢eni z programi
darovani tkané&, krve, bunék, spermatu nebo organd.

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

Fakultni nemocnice Olomouc a Ustav hematologie a krevni transfuze musi v souladu s § 19 pism.
c) zédkona kazdoroc¢né predat ministerstvu v listinné anebo elektronické podobé vzdy k 15. Unoru
kalendarniho roku prehled GMO, Gdaje o jejich mnozstvi, o zplsobu nakladani s nimi a vyjadreni
k prezkoumani hodnoceni rizika za uplynuly kalendarni rok a v souladu s § 19 pism. d) zakona
zaslat do 60 dnl od ukonéeni nakladani s GMO zavérecnou zpravu o pribéhu, disledcich této
cinnosti, zejména s ohledem na rizika ohrozeni zdravi a zivotniho prostredi.
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Fakultni nemocnice Olomouc a Ustav hematologie a krevni transfuze musi v souladu s § 19 pism.
h) zdkona poskytnout spravnim organim (Ministerstvo Zivotniho prostiedi, Ceskd inspekce
ivotniho prostiedi) podle § 28 a § 31 az 33 soucinnost pfi kontrole prostor( a zafizeni uréenych
k nakladani s GMO.

Ucel nakladani s GMO
U¢elem nakladani s GMO jsou klinickd hodnoceni s ndzvem:

CYTB323L12201 - Randomizované, oteviené, kontrolované, multicentrické klinické hodnoceni
faze II ke stanoveni Uclinnosti a bezpecnosti |écby pripravkem rapcabtagen autoleucel
v porovnani s komparatorem u pacientt s t&Zkou refrakterni idiopatickou zané&tlivou myopatif

EudraCT: 2024-51437-38

CYTB323K12201 - Randomizované, oteviené, pro hodnotitele zaslepené, aktivné
kontrolované, multicentrické klinické hodnoceni faze II usporadané do nékolika ¢asti po dobu 3
let ke stanoveni Ucinnosti a bezpecnosti |éCby pripravkem rapkabtagen autoleucel v porovnani
s rituximabem u pacientl se zavaznou refrakterni difuzni systémovou sklerodermii

EudraCT: 2023-510380-34

CYTB323]12201 - Randomizované, adaptivni, oteviené, pro hodnotitele zaslepené, aktivné
kontrolované, multicentrické klinické hodnoceni faze II ke stanoveni Ucinnosti a bezpecnosti
|é¢by pFipravkem rapcabtagen autoleucel v porovnani se standardni |é¢bou u pacientd se
systémovym lupus erythematodes (SLE) a aktivni, refrakterni lupus nefritidou (LN)

EudraCT: 2023-510150-17-00

Zadavatel: Novartis Pharma AG, Lichtstrasse 35, Basel, 4056, Switzerland

DalsSi pozadavky na oznaceni

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

Misto nakladani

Fakultni nemocnice Olomouc,
Hemato-onkologicka klinika, Zdravotnikt 248/7,77900 Olomouc
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Ustav hematologie a krevni transfuze,
U Nemocnice 2094/1, 128 20 Praha 2

Pozadavky na monitoring a podavani zprav o jeho vysledcich

V dlsledku povahy produktu a jeho zamy$leného pouZiti pouze u specifickych pacientl
ve zdravotnickém zafizeni, nejsou nutna specialni opatfeni pro monitorovani ekosystému. Baleni
|é¢ivého pFipravku brani kontaminaci pracovniho prostiedi i pracovnikd. V ptipadé potfeby mize
byt ekosystém monitorovan prostiednictvim analyz vlozenych gent metodou PCR. Monitorovani
pacientd bude zaji$t&no podle protokolu klinického hodnoceni.

Doba platnosti povoleni

Doba platnosti povoleni k uvadéni GMO do Zivotniho prostfedi je do 31. ¢ervence 2030.

Odtivodnéni

Ministerstvo Zivotniho obdrzelo (dale jen ,MZP“) dne 19. &ervence 2024 7adost Fakultni
nemocnice Ostrava, se sidlem 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava, ICO 00843989 a Ustavu
hematologie a krevni transfuze, U Nemocnice 2094/1, 128 20 Praha 2, ICO 00023736, o udéleni
povoleni pro uvadéni GMO do zivotniho prostiedi, a to za uc¢elem klinického hodnoceni léCivého
pripravku YTB323 (Rapcabtagene autoleucel) v ramci studii s ndzvem ,Randomizovang,
oteviené, kontrolované, multicentrické klinické hodnoceni faze II ke stanoveni ucinnosti
a bezpe&nosti [é¢by pripravkem rapcabtagen autoleucel v porovnani s komparatorem u pacientl
s té&zkou refrakterni idiopatickou zanétlivou myopatii®, ,Randomizované, oteviené,
pro hodnotitele zaslepené, aktivhé kontrolované, multicentrické klinické hodnoceni faze II
usporadané do nékolika ¢asti po dobu 3 let ke stanoveni Ucinnosti a bezpecnosti |éCby
pfipravkem rapkabtagen autoleucel v porovnani s rituximabem u pacientd se zavaZnou
refrakterni difuzni systémovou sklerodermii* a ,Randomizované, adaptivni, otevienég,
pro hodnotitele zaslepené, aktivné kontrolované, multicentrické klinické hodnoceni faze II
ke stanoveni ucinnosti a bezpecnosti |é¢by pripravkem rapcabtagen autoleucel v porovnani se
standardni 1é¢bou u pacientd se systémovym lupus erythematodes (SLE) a aktivni, refrakterni
lupus nefritidou (LN)".

Tyto nemocnice zplnomocnily k podani Zadosti a dalSimu jednani v uvedené véci spole¢nost
Novartis s. r.o., se sidlem Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, ICO: 64575977. Z&dost byla
na MZP zaregistrovana pod ¢.j. MZP/2024/750/2728. MZP po obdrzeni zadost zkontrolovalo
po formalni strance a konstatovalo, Ze dokumenty jsou zpracovany podle pozadavkd pravnich
predpisl, zadost je predloZzena v jednotném formatu dohodnutém na Urovni Evropské unie
a obsahuje vSechny pozadované prilohy. Shrnuti obsahu zadosti bylo podle § 18 odst. 4 zakona
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poskytnuto Evropské komisi a &lenskym statdm. Prislusné organy c&lenskych sttt k zadosti
nevznesly zadné pfipominky (§ 18 odst. 5 zakona).

Nasledné MZP podle § 5 odst. 4 a nasl. zdkona Zadost zaslalo Ministerstvu zemédélstvi,
Ministerstvu zdravotnictvi, Magistratu hlavniho mésta Prahy a krajskému Ufadu Olomouckého
kraje k vyjadfeni. Informace o zahajeni fizeni a shrnuti obsahu Zadosti byly zverejnény podle
§ 10 zdkona. Zadost po odborné strance posoudila Ceskd komise pro naklddani s GMO a
genetickymi produkty (CK GMO).

Ministerstvo zemédélstvi, Ministerstvo zdravotnictvi, Magistrat hlavniho mésta Prahy, dotceny
krajsky Ufad ani vefejnost neuplatnily ?adné pripominky. CK GMO vznesla pozadavek
na objasnéni prepravy l|éCivého pripravku uvnitf i mimo budovy a areal nemocnice. Dalsi
pripominky se tykaly stylistické Gpravy textu a opravy preklepd v dokumentaci. Oprava byla
na MZP doruc¢ena 30. srpna 2024.

Dne 12. zafi 2023 spolec¢nost Novartis s. r.o. zaplatila spravni poplatek za vydani rozhodnuti
o uvadéni GMO do Zivotniho prostredi.

Planovana klinickad studie bude prinosem pro pacienty i pro dalsi vyzkum obdobnych |écivych
pripravk(. Dokumentace je vypracovana peclivé a obsahuje vSechny poZadované Udaje.
Nakladani s geneticky modifikovanymi lidskymi bufkami nepfedstavuje riziko pro Zzivotni
prostfedi. Jsou navrZzena odpovidajici opatfeni, aby bylo minimalizovano riziko poranéni
personalu pri aplikaci Ié¢ivého pFipravku a aby byla vylou¢ena chybna aplikace jiné osobé, nez
je subjekt klinického hodnoceni. Pacienti, ktefi dostanou lécivy pfipravek YTB323, jsou vylouceni
z programu darovani tkdné&, krve, bunék, spermatu nebo organd.

Vzhledem k tomu, Ze vySe uvedena zadost vyhovuje ustanovenim zakona a Zze nakladani
v rezimu uvadéni GMO do zivotniho prostiedi za danych podminek nepredstavuje zvysené riziko
pro zdravi clovéka a zvifat ani pro zivotni prostredi, a dale s pfihlédnutim ke kladnym
stanoviskdm dotéenych ministerstev a CK GMO a dal$im vy$e uvedenym skute¢nostem, vydava
MZP zadateli povoleni pro uvadéni GMO do Zivotniho prostredi.
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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. Alexandra Skopcova
feditelka odboru environmentalnich
rizik a ekologickych sSkod
podepsano elektronicky

Toto rozhodnuti obdrzi:
A. Ucastnik fizeni do vlastnich rukou:

Novartis s. r.o., se sidlem Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4
na veédomi:

Fakultni nemocnice Ostrava, 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava

Ustav hematologie a krevni transfuze, U Nemocnice 2094/1, 128 20 Praha 2

B. Stejnopis obdrzi na védomi po nabyti pravni moci:
1. Ministerstvo zdravotnictvi
2. Ministerstvo zemédélstvi
3. krajsky urad Olomouckého kraje

4. Magistrat hlavniho mésta Prahy
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