HAVARIJINi PLAN PRO NAKLADANI S LECIVYM PRIPRAVKEM
. OBSAHUJICIM GMO, o
V REZIMU UVOLNOVANi DO ZIVOTNiHO PROSTREDI

1. Uzivatel (osoba opravnéna k nakladani s GMO)
1.1. Nazev: Fakultni nemocnice Olomouc

1.2. Adresa sidla: Zdravotnikd 248/7,77900 Olomouc
1.3.1C0O: 00098892

2. Pracovisté a pozemky

Adresa pracovisté

Fakultni nemocnice Olomouc (dale FNOL)
Hemato-onkologicka klinika (dale HOK)

Zdravotnik( 248/7

77900 Olomouc

3. Popis havarie, ktera mtize vzniknout

Unik LPMT mimo primarni a sekundarni obal z dtivodu poskozeni obou obal(l, do vnéjsiho
Prostredi

Analyza rizika a postup pf¥i havarii: LPMT je distribuovan v primarnim obalu, kryovaku
(CryoMACS Bag), ktery je vlozen minimalné v sekundarnim obalu (Nasco Whirl-Pak® nebo
ekvivalentni). Unik LPMT mimo primarni i sekundarni obal pfichazi do tvahy v tom
pfipadé, kdy by doslo k vyraznému mechanickému namahani, napfiklad pfi padu z vysky.
Z toho dlGvodu veskera manipulace pfi pfevzeti vaku od dopravce, ulozeni do skladovaciho
kontejneru, a veSkera manipulace pfed podanim LPMT (vyjmuti ze skladovaciho
kontejneru, prelozeni LPMT do dry shipperu, vyjmuti LPMT pfed podanim pacientovi z dry
shipperu) probiha tésné nad plochou manipulaéniho stolku.

Uvedeny postup zdsadné& minimalizuje moZnost nahodného uniku LPMT do vné&jSiho

prostiedi.

Postup rozmrazovani LPMT:

Sekundarni obal, obsahujici LPMT v primarnim obalu, je pro rozmrazeni nejprve vlozen do
sterilniho pruhledného plastového sacku, ktery se uzavie (zip-bag), a v tomto terciarnim
obalu je vloZzen na cca 20 sekund do vodni lazné o teploté 37+-1 °C. Zipem uzaviena Cast
zip-bag musi zlstat nad hladinou 1azné, coz zarucuje, ze pfi uniku LPMT do zip-bag nedojde

ke kontaminaci vody v Iazni unikem LPMT ze zip-bag.

Nasledné je zip-bag se sekundarnim obalem vytaZen z vodni lazné, prohlidkou se vylouci
pfipadny unik LPMT mimo primarni obal a poté se aseptickym postupem (na sterilnim stolku
ve sterilnich rukavicich) vyjme sekundarni obal ze zip-bag a primarni obal s LPMT, tedy
kryovak, se po kontrole na pfipadné praskliny a jina poskozeni pfemisti do dalSiho sterilniho
zip-bag, ktery se po uzavieni vlozi opét do vodni lazné (zipem uzaviena ¢ast zipbag musi
opét zUstat nad hladinou |azné) a popsanym zplsobem se LPMT rozmrazi. Po vyjmuti zip-
bag z vodni lazné se opét ovéri, Zze LPMT neunika z primarniho obalu, kryovaku, a teprve
poté je primarni obal s LPMT vytazen ze zip-bag a pfipraven k dal$i manipulaci (napichnuti

bodce transfuzniho setu do portu kryovaku).

V pfipadé prokdzaného poskozeni primarniho obalu s vysokou pravdépodobnosti uniku
LPMT béhem &i po rozmrazeni mimo primarni obal (prasklina kryovaku, odlomeni portu,
odlomeni vstupni hadi¢ky kryovaku) je postup zastaven, primarni obal je ponechan v
uzavieném zip-bag, ktery se vlozi do dalSiho neprodysné uzaviratelného plastového vaku a v
tom je pfemistén do kontejneru oznaceného infekéni odpad dle smérnice K-001- Nakladani s

odpady.



RIZIKO 2:
Unik LPMT mimo primarni obal nebo mimo transfuzni set a Zilni vstup, kterymi je LPMT
podavan z primarniho obalu do krevniho obéhu pacienta.

Analyza rizika a postup pfi havarii: Zavedeni bodce transfuzniho setu do vstupniho portu
primarniho obalu, vaku, ve kterém se nachazi rozmrazeny anebo chlazeny LPMT, se provadi za
aseptickych podminek na stolku zakrytém sterilni neprodysnou rouskou, pracovnik, ktery vykon
provadi, je vybaven jednorazovymi ochrannymi pracovnimi pomulckami (sterilni plast, sterilni
rukavice, respirator, ¢epec). Pokud by doSlo pfi zavedeni bodce do portu vaku s LPMT k
poskozeni stény vaku i jinému posSkozeni vaku, které by mélo za nasledek unik LPMT mimo
funkéné uzavieny set, pak daldi postup zalezi na formé& uniku. Pfi trvalém uniku LPMT mimo
funkéné uzavieny set by vak s LPMT a veskeré dalSi pomlcky na stolku byly ponechany v
rousce, ktera by byla se vSemi pfedméty na ni v dobé uniku pfitomnymi pfemisténa do kontejneru
oznaceného infekéni odpad dle smérnice K-001-Nakladani s odpady, poté by do stejného
kontejneru odlozil pracovnik, ktery vykon provadél, i své ochranné pomdcky, tedy sterilni plast,
sterilni rukavice, Cepec a respirator (v uvedeném poradi). Pokud by doSlo k jednorazovému
drobnému uniku LPMT mimo funkéné uzavieny set, pak by byl unikly LPMT pfekryt a odsat do
buni€iny navlhéené desinfek&nim prostfedkem (dle platného desinfekéniho programu FN
Olomouc). Po uplynuti expozi¢ni doby by byla buni¢ina s absorbovanym LPMT pfemisténa do
kontejneru oznaCeného infekéni odpad dle smérnice K-001-Nakladani s odpady a exponované
misto by bylo opétovné oSetfeno alkoholovou desinfekci. Nasledovalo by standardni podani
LPMT pacientovi. Pokud by doSlo k uniku LPMT mimo funkéné uzavieny set mezi vakem a
vstupem do zilniho systému pacienta, postupovalo by se obdobné.

Pfi podani pacientovi je léCivy pFipravek kompletné spotfebovan, zbytkovy LPMT je z vaku a
hadi¢ek vyplachnut fyziologickym roztokem a stejnym setem je podan pacientovi. Po podani a
proplachnuti je transfuzni set uzavien, odpojen od Zilniho vstupu do pacienta, a spolu s vakem,
tedy primarnim obalem LPMT, je oSetfen alkoholovou dezinfekci a pfemistén do kontejneru
oznaceného infekéni odpad dle smérnice K-001-Nakladani s odpady.

RIZIKO 3:

Kontakt zdravotnického personalu s LPMT pfes kdzi nebo jiné smyslové organy po rozliti nebo pfi
odstraniovani odpadu. ProSkoleny personal pro praci s LPMT je povinen pouzivat ochranny odév
a pomucky. Uvedeny postup zasadné minimalizuje moznost kontaktu personalu s LPMT.

RIZIKO 4:

Aplikace LPMT necilové osobé.

Opakovana identifikace LPMT — pfi pfevzeti od kuryra, pfi expedici na transplantacni jednotku/JIP
— toto provadi povéfené a proskolené osoby LTB. Naslednou identifikaci LPMT a pacienta pred
rozrazenim a podanim LPMT provadi Iékar u lUzka pacienta.

Uvedeny postup zasadné& minimalizuje moznost aplikace LPMT necilové osobé.

Obecna pravidla a dodatek k analyze rizik:

VeSkery personal, ktery pfichazi do kontaktu s LPMT, se Fidi pfedpisovou dokumentaci HOK.
Personal, ktery manipuluje s LPMT obsahujicim GMO, pouziva pfi praci jednorazové ochranné
pracovni pomucky (plast, rukavice, rouska, ¢epec). Pfipravek bude podan v infuzi s pouzitim
specialniho setu pfipojeného na Zilni katetr a opatfeného ventily, takZze nejsou pouzivany injekéni
jehly. Hlavni riziko souvisi s rozvojem imunitni odpovédi proti GMO, tedy bufikam obsazenym v
LPMT, pokud by se dostaly do kontaktu s krevnim ob&hem jiné osoby, nez je pacient, pro kterého
je LPMT ur€en. Nicméné moznost sekundarni infekce zdravych bunék je prakticky nulova,
protoze retrovirus neni schopny replikace a alogenni geneticky modifikované buriky jsou
imunitnim systémem zdravé osoby usmrceny. Kromé podani indikovanym pacientim se
neocekava zadné uvolnéni a §Sifeni geneticky modifikovanych lymfocytd. Podani pacientovi se
provadi intraven6zné a za pfisnych aseptickych podminek. Tyto podminky minimalizuji riziko
neumysiného prfenosu geneticky modifikovanych bunék z Ié€enych osob na nelécené subjekty a
dal$i Sifeni. Nehody vedouci k uniku krve nemohou byt u Ié¢enych pacientll vylou¢eny. Krevni




bufky vSak mimo télo nepfeziji. Onkologicti pacienti 1éCeni geneticky modifikovanymi bufkami
nemohou byt darci krve.

4. Prehled moznych nasledkt havarie na zdravi lidi, zvifata, Zivotni prostredi
a biologickou rozmanitost, véetné zplisobu zjiSt'ovani téchto nasledkll a uUcéinné
ochrany pired nimi

Ocekava se, ze ani modifikované T-lymfocyty ani retrovirovy vektor nebudou v kontaktu s jinymi
organismy. LPMT se podava v nemocnici pouze pacientim. Béhem podani LPMT nedochazi k
Zzadnému uvolnéni do prostiedi, které by mohlo vést ke kontaktu s citlivymi osobami nebo
populacemi jinych organismu ve velkém méfitku.

Lécba pacientli bude provedena za pfisné aseptickych podminek v nemocnici a pfi bezpecnych
podminkach podavani analogickych pouZiti v izolovaném prostfedi. Bude podavana pouze
nemocniénim personalem pfi minimalizaci rizika nezadouciho pfenosu modifikovanych T-
lymfocytl nebo retrovirového vektoru na necilové lidské subjekty nebo prostredi.

Za téchto podminek bezpecného podavani muze k expozici nemocnic¢nimu personalu dojit pouze
nahodné. Uvolfiovani do zivotniho prostfedi neni viibec mozné, protoze neni provadéna pouze
pravidelna dezinfekce, dekontaminace a inaktivace odpadu, ale také kvuli tomu, Ze potencialni
uniky jsou velmi malé a jsou zavedeny postupy nouzového €isténi, aby se nedo$lo k uniku do
prostfedi mimo misto podani.

Pfi podavani nosi nemocniCni personal osobni ochranné prostiedky a je proskoleny ve
specifickém postupu. V pfipadé nahodné expozice pfi pichnuti jehlou nebo kontaktu se sliznicemi
muze dojit k injekci minimalniho po¢tu modifikovanych T-lymfocytl. U vlastniho podani se jehla
nepouziva, muze jit napf. o poranéni pfi nasledném odbéru krve u pacienta po infuzi 1é€ivého
pfipravku. Nemocnicni personal s porusenou imunitou se v3ak nesmi U€astnit procesu podavani
nebo |éCby pacienta po podani, a tudiz jakékoli minimalni mnozstvi modifikovanych T-lymfocytl
by bylo imunitnim systémem nahodné exponované osoby odmitnuto.

Protoze se neoCekava, ze modifikované T-lymfocyty budou obsahovat volné vektorové Castice,
pocet volnych retrovirovych vektorovych ¢astic, kterym mlze byt vystaven nemocniéni personal v
disledku vpichu jehlou, by byl téméF nulovy a nepfedpoklada se zadny ucinek v dusledku
takového poranéni.

Pfi dodrzovani vSech pfedepsanych postupl se neocekava podani LPMT necilové osobé.

5. Metody detekce pritomnosti geneticky modifikovanych organismu

U pacientd budou modifikované CAR-T lymfocyty detekovany v krevnich vzorcich (pfipadné
jinych télesnych tekutinach) pomoci flowcytometrického vySetfeni a/nebo kvantitativni PCR
(polymerase chain reaction) v realném c&ase. Analyza probiha v laboratofich urCenych
zadavatelem studie.

V _ekosystému
V dusledku povahy produktu a jeho zamysleného pouziti pouze u specifickych pacientd v

nemocnicich nebyly provedeny specialni opatfeni pro monitorovani ekosystému. V pfipadé
potfeby v§ak muize byt ekosystém monitorovan prostfednictvim analyz vioZzenych genl. Vzorky
bunék mohou byt analyzovany pomoci:

- Detekce specifickych transgennich sekvenci pomoci PCR.

- Vytéry nebo tekutiny mohou byt analyzovany pomoci PCR pro detekci specifickych
transgennich sekvenci.

6. Postup v pripadé havarie
6.1. Metody a postupy pouzitelné k likvidaci geneticky modifikovanych organismi
a k dekontaminaci zasazenych pozemkd
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Nastroje, zafizeni a povrchy, u nichZ mohlo béhem prace dojit ke kontaminaci LPMT, musi byt
dezinfikovany dle platného Dezinfekéniho programu FNOL. Kontrola ucinnosti zneSkodnéni
LPMT se provadi standardnimi postupy detekce GMO a jako pfimy dukaz pFitomnosti
konkrétniho GMO se pouziva test PCR.

6.2. Postupy na ochranu zdravi lidi, zvirat, zivotniho prostiedi a biologické rozmanitosti
v__pfipadé nezadouciho ovlivnéni vzniklou havarii; popfipadé metody na
zneSkodnéni _nebo sanaci rostlin_a zvirat, které se nachazely v oblasti v dobé
havarie, v souladu s jinymi pravnimi pfedpisy*®

Manipulace s LPMT ma byt provadéna pouze v chranéném prostoru a za pouZiti specifickych
postupu. V tomto smyslu je Sifeni do prostfedi velmi nepravdépodobné a nejsou implementovany
Zadné plany pro mimoradné situace.

7. Obce, popiipadé osoby, kterym je havarijni plan predkladan podle § 20 odst. 3
zakona

- Magistrat mésta Hynaisova 10, 779 11 Olomouc
- Magistrat mésta Olomouc, Palackého 14
- Hasigsky zachranny sbor Olomouckého kraje

- Oddéleni ochrany obyvatelstva a krizového Fizeni, Schweitzerova 91, 779 00
Olomouc

- Krajsky urad Olomouckého kraje, Jeremenkova 1211/40b, 77900 Olomouc



