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Rozhodnuti

Ministerstvo Zivotniho prostfedi jako spravni Ufad pfislusny podle § 5 zakona
€. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi
produkty, ve znéni pozdéjSich predpisu, (dale jen ,zakon®) a § 10 zdkona &. 500/2004
Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjSich predpisu,

rozhodlo

podle § 5 odst. 8 zakona ve véci zadosti Fakultni nemocnice Motol, se sidlem
VUvalu 84, 150 06 Praha 5 - Motol, o povoleni pro uvadéni geneticky
modifikovaného organizmu (ONCOS-102, dfive CGTG-102) do Zivotniho prostiedi

takto:

Fakultni nemocnici Motol, se sidlem V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 - Motol

se udéluje povoleni

k uvadéni

lIécivého pripravku obsahujiciho geneticky modifikovany organismus

do zivotniho prostiedi v Ceské republice,

a to pro jednoramenné klinické hodnoceni SPO15 faze | pro uréeni bezpecnosti

a miry aktivace imunitniho systému pfi Ié¢bé aktivni bunéénou imunoterapii
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DCVAC/PCa v kombinaci s imunostimulaénim adenovirem ONCOS-102
u pacientu s pokrocilou metastatickou kastracné resistentni rakovinou
prostaty.

Nalezitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zakona:
Opravnéna osoba

Nazev: Fakultni nemocnice Motol,
Sidlo: V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 - Motol
IC: 000 64 203

Specifikace geneticky modifikovaného organismu

Onkolyticky adenovirus Ad5/3-D24-GMCSF - ONCOS-102 (puvodni nazev CGTG-
102, dale jen ,ONCOS-102%) je modifikovany onkolyticky lidsky adenovirus typu 5,
ktery neni u zdravych jedinct schopen mnozeni.

ONCOS-102 byl modifikovan tak, aby se mnozil pouze v nadorovych burnkach, kde
je poSkozena Rb-p16 signalni draha. Infektivita ONCOS-102 ve zdravych burkach
byla dale snizena vyménou Ad5 globularni hlavice vlaknitého proteinu za typ Ad3,
ktery se vyskytuje vice v rakovinnych burnkéach.

Geneticka stabilita byla zjisténa restrikénim enzymem a sekvenovanim. ONCOS-102
zustava geneticky stabilni nejméné po 7 pasazovani. Dale byla zjisStovana exprese
a funkcionalita genetického insertu pro GM-CSF a specificita infekéniho vektoru
in vitro testy. DNA se replikuje v jadfe hostitelské buriky za vyuZiti replikacnich
prostfedkd translaénich mechanismd hostitelské buriky. Nicméné ONCOS-102
se mnozi pouze v nadorovych burikach, kde je poskozena Rb-p16 signalni draha.
DNA vektor zUstava epizomalni a je eliminovan, kdyZ se burika rozdéli nebo umfe.
ONCOS-102 (Ad5/3-D24-GMCSF; dfive CGTG-102) je adenovirus modifikovany tak,
aby se mnozil pouze v nadorovych bunkach. Omezeni v replikaci je dano 24 bp
deleci v oblasti E1A, ktera minimalizuje replikaci ve zdravé tkani. Navic jeho stabilita
ve fyziologickém roztoku je snizena oproti wt-Adv5 na 5 hodin pfi pokojové teploté.
Vlozeny lidsky GMCSF gen nahrazuje viralni geny 6.7K a gp19K v oblasti E3 a jejich
transkripce je kontrolovana endogennim E3 promotorem. Transgen je exprimovan
pouze v nadorovych bunkach, a to béhem replikace viru, ¢imz je zajisténa nadorové
omezena produkce GMCSF. Transgen neovliviiuje replikaéni kinetiku viru a exprese
viru zacina 8 hodin po infekci.

Transgen vioZzeny do ONCOS-102 je GM-CSF, coz je rustovy faktor, ktery stimuluje
tvorbu neutrofill a makrofagl a podporuje proliferaci a tvorbu ¢asnych erytroidnich,
megakaryocytickych a eosinofilnich progenitorovych bunék. Je produkovan
endotelovymi bunkami, monocyty, fibroblasty a T-lymfocyty. GM-CSF inhibuje
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neutrofilni migraci a usnadnuje vyvoj imunitniho systému. GM-CSF se ¢asto uziva
v klinickych hodnocenich. Rekombinantni G-CSF (filgrastim) je schvalené l1éc€ivo jak
v USA (Neopogen, 2002), tak v EU (Nivestim, 2010) pro stimulaci tvorby bilych
krvinek, které brani vzniku neutropenie po podani chemoterapie.

Specifikace genetické modifikace

Typ genetické modifikace:

- Vneseni cizorodého dédi¢ného materialu: VloZeni transgenu kédujiciho lidsky GM-
CSF do oblasti E3 (nahrazujici deleci 6.7K a gp19K).

- Vynéti ¢asti dédicného materialu: ONCOS-102 obsahuje delece 24 bp v konstantni
oblasti E1A- CR2. Tato delece vede k poskozeni proteinu E1A, ktery poté neni
schopen vazby na retinoblastomovy (Rb) protein. To zpusobi, Ze nedojde k uvolnéni
transkripéniho faktoru E2F nutného pro zahajeni transkripce AdV. V rakovinnych
burnikach se ale E2F vyskytuje volné, nezavisle na Rb proteinu. AdV s deleci v oblasti
E1A se proto mize replikovat pouze v rakovinnych bufkéch.

- Delece 965 bp v oblasti E3, kterd koduje proteiny 6.7K a gp19K. Tyto proteiny
zajistuji unik AdV pfed imunitnim systémem hostitele. Delece genu pro gp19K muize
navic zvySovat selektivitu viru k nadorovym burikam. Tento protein totiz snizuje
hladinu HLA-1, &imz brani detekci viru T lymfocyty. Mnoho tumord je HLA-1
negativnich, takZze v nich k interakci gp19K a HLA-1 nedochazi. Normalni buriky
napadené ONCOS-102 jsou ale diky deleci genu pro gp19K rozeznany T lymfocyty
a odstranény.

- Nahrazeni globularni hlavice vldknitého proteinu (knob domain) hlavici AdV typu 3
zvySuje selektivitu modifikovaného AdV pro nadorové burky, ve kterych je zvy$ené
exprimovan desmoglein 2, receptor pro AdV typu 3.

- Velikost genomu ONCOS-102 je 35428 bp.

Vysledky hodnoceni rizika

Lidsky adenovirus (AdV) neni infekéni pro rostliny ani zvifata a neovliviuje Zivotni
prostfedi, je ale v pfirodé vysoce stabilni. Samotny virion nevykazuje Zadnou
metabolickou aktivitu. ONCOS-102 vzhledem ke svym vlastnostem je méné stabilni
i méné patogenni nez pfirozené se vyskytujici lidské (AdV). VloZzeny transgen pro
lidsky GMCSF je rastovym faktorem a neni spojen s Zadnym moznym Skodlivym
ucinkem.
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Genetické modifikace v  ONCOS-102 snizuji zivotnost viru. Pokud by doSlo
k rozSifeni do prostfedi, tak ONCOS-102 je schopen se mnozit pouze v lidskych
rakovinnych bunkach.

Unik ONCOS-102 do prostfedi je mozny vylitim ONCOS-102 b&éhem fedéni, b&éhem
pfenosu na misto aplikace a pfi aplikaci. DalSi moznosti rozSifeni je vyluCovani
ONCOS-102 pacienty, kterym byl podan v ramci klinické studie. Zdravotni personal,
ktery bude provadét fedéni ONCOS-102 nebo jeho aplikaci, mize byt nakazen pfi
nespravném zachazeni s virem. Dal$i mozné nakazeni je u rodinnych pfislusnika,
ktefi pfijdou do blizkého kontaktu s pacientem.

Hlavni riziko pro zdravotnicky persondl je poranéni injekéni jehlou pfi aplikaci viru.
Mnozstvi viru, které se dostane do téla, je v tomto pfipadé velmi malé (1 kapka)
a pravdépodobné nezplsobi zadné prfiznaky. Ve studii SP015 bude zavedeno
preventivni opatfeni, kdy fedéni bude provedeno pouze zkuSenym, proSkolenym
lékarnikem v podtlakovych bezpecnostnich boxech s vertikdlnim laminarnim
proudénim tfidy Cistoty vzduchu A a s odtahem mimo prostor, které jsou umistény
v prostoru tfidy Cistoty vzduchu B a jsou vyhrazeny pro tento ucel.

Pro zdravé lidi je ONCOS-102 méné patogenni i infekéni, a to z davodu specificity
ONCOS-102 pro nadorové bunky. V pfipadé, ze by byla zdrava osoba vystavena
viru, je tudiz nepravdépodobné, ze by doslo k infekci. Nicméné i kdyby k ni doslo,
pfiznaky by byly mirné, hlavné typu chfipky nebo mirnych gastrointestinalnich
poruch. Infekce zpusobena adenovirem muze mit horSi prabéh u lidi, ktefi jsou velmi
mladi nebo stafi, a u téch, ktefi uzivaji imunosupresivni Ié¢bu nebo maiji poskozeny
imunitni systém léky nebo onemocnénim (kortikoidy, AIDS, podvyZiva atd.).

Adenoviry jsou schopny rekombinovat s chromozomalni DNA a mohou
si potencionalné vyménit genetickou informaci v hostitelskych burikach. Nicméné,
obvykle DNA vektor zUstava epizomalni a je eliminovan, kdyz se bufika mnozi nebo
umira. Také integrace je velmi vzacny jev a vétSina integraci adenovirové DNA nema
biologické nésledky.

S nizkou pravdépodobnosti miaze dojit k prfenosu dédi€ného materidlu mezi
ONCOS-102 a jinym lidskym AdV. Jakakoliv rekombinace povede k snizeni
schopnosti viru se mnozit ve zdravych bunkach nebo ke tvorbé lidského AdV3/5,
ktery se vyskytuje globalné a u lidi je vyvinuta vysoka Uroven adaptivni imunity vici
nému. Nakaza lidskym AdV3/5 by mohla mit horSi pribéh pouze u osob se snizenou
imunitou (imunosupresivni lé¢ba) a u kojencu.

Rizika spojena s rozSifenim ONCOS-102 do prostfedi budou minimalizovana
Skolenim zdravotnického personalu, hospitalizaci pacientd po aplikaci viru a také
monitorovanim infekéniho AdV do propusténi pacienta z nemocnice. Pacienti budou
pouceni zkouSejicim Iékafem o snizeni riziku Sifeni ONCOS-102 do okoli.

ONCOS-102 byl pouzit ve studii ONCOS-C1 (studie ve Finsku), kde byl podan
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12 pacientim a v programu ATAP Advanced Therapy Access Program, kde byl
podan 115 pacientim. Déle byl pouzit v in vivo modelech nadorovych onemocnéni
u zlatych kfedkd a mysi. Zadost o uvadéni ONCOS-102 do Zivotniho prosttedi byla
podana 7. prosince 2015 (B/FI/15/1MA) ve Finsku, kde je preparat dlouhodobé
v klinickém hodnoceni. Studie SP015 ve stejném znéni, jako je predkladana v Ceské
republice, byla diskutovana také s regula¢ni autoritou DEFRA (Department for
Environment Food & Rural Affairs) ve Velké Britanii. Tato regulaéni autorita soudi,
Zze ONCOS-102, na zakladé svych vlastnosti popsanych vyse, predstavuje (v lidském
organismu) biologicky uzavieny systém, ktery neni schopen pfenaset se na zvirata,
ani se mnozit u zdravych jedincd, tudiz riziko spojené s uvolnénim ONCOS-102
do Zivotniho prostfedi je tak velmi malé.

Zaveér: Celkové riziko pro ¢lovéka je velmi nizké. Riziko pro zivotni prostfedi spojené
s pouzitim ONCOS-102 v Klinické studii je vyhodnoceno jako zanedbatelné.
Posouzeni moznych zdravotnich u¢inkd podani ONCOS-102 na pacienty v ramci
studie neni pfedmétem hodnoceni podle zakona ¢. 78/2004 Sb.

Podminky nakladani

- Nakladat s ONCOS-102 Ize jen zpusobem popsanym v zadosti FN Motol
&.j. 11948/ENV/17 dorugené na MZP dne 15. Ginora 2017 a upravené podanim na
MZP dne 9.bfezna 2017 a vsoub&iné zadosti Nemocnice na Homolce
¢.j. 33074/ENV/16 (pfFiprava preparatu pred aplikaci pacientim), pfi dodrzovani
vSech uvedenych podminek, zejména:

- Zadavatelem projektu je spole¢nost SOTIO s.r.0., ktera planuje uvadéni vakciny
ONCOS-102 do zivotniho prostfedi prostfednictvim Fakultni nemocnice Motol
a Nemocnice na Homolce.

- Fakultni nemocnice Motol bude zodpovidat za vlastni realizaci klinického
hodnoceni na zdkladé uzavienych smluv.

- Veskerd manipulace s geneticky modifikovanym materidlem bude probihat
za kontrolovanych podminek minimalizujicich nebo vylu€ujicich unik transgent
do okolniho prostiedi.

- Pro sniZzeni pravdépodobnosti uvolfiovani ONCOS-102 do prostfedi moci
a slinami pacientd bude v klinickém hodnoceni SP015 povolena pouze
intratumoralni (i.t.) aplikace viru.

- Lékova forma ONCOS-102 je koncentrat pro injekéni roztok o koncentraci 5x1011
virovych partikuli (VP) na mililitr (ml). ONCOS-102 je ¢&iry nebo slabé
opalescentni, bezbarvy nebo svétle Zluty roztok ve sklenéné vialce o objemu
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2 ml. Tato vialka je uzaviena gumovou zatkou a hlinikovym vickem. Primarni obal
je prilozen ke kazdé vialce. Produkt je uchovavan pfi teploté -60°C nebo nizsi.

Pacienti budou pfed zahajenim testace informovani lékafem o tom, jak se
projevuje adenovirova nakaza a jak ji 1éCit, o podminkach dodrzovani bezpecénosti
v prabéhu pokusu, a obdrzi pisemné pokyny k omezeni Sifeni viru do okoli.

Studie bude rozdélena do dvou c&asti, kde prvni ¢ast bude zahrnovat tzv.
"bezpecnostni fazi“ se 2 pacienty a druha ¢ast vlastni studii faze /1.

V bezpecnostni fazi studie budou zafazeni 2 pacienti, ktefi budou hospitalizovani
po dobu 96 hodin po prvnim podani ONCOS-102 a 48 hodin po druhém podani
léCivého pfipravku, dalsi podani budou s hospitalizaci 24 hodin po podani. Vzorky
krve, slin a moci se budou odebirat v ¢asovych bodech 0, 24 hodin, 48, 72 a 96
hodin po podani ONCOS-102. Vzorky budou analyzovany gqPCR na pocet
genovych kopii ONCOS-102 (selektivni metoda pro ONCOS-102) a kultivani
metodou na pfitomnost infekéniho adenoviru (nespecificka pro ONCOS-102).
Korelované vysledky z obou testll budou prezentovany Ministerstvu zivotniho
prostiedi po ukonceni ¢tvrté davky ONCOS-102, tedy 5. tyden po prvni aplikaci
ONCOS-102. Na zakladé téchto dat MZP rozhodne o pokracovani studie druhou
fazi (vlastni studie faze I/ll). V ni by dal$i pacienti byli pravidelné monitorovani
dle platného protokolu s hospitalizaci 24 hodin po podani ONCOS-102 od prvni
davky. V pribézné zpravé (1x za rok) by zadavatel studie predkladal pravidelné
analyzu pfitomnosti viru v modi a slinach kultivaéni technikou.

Hospitalizace 96 hodin je navrhovana na zakladé dat z preklinické studie
ONCOS-10-01, kde bylo ukazano, Zze k maximalni replikaci viru dochazi
za 72 hodin po i.t. podani ONCOS-102. Zaroven vysledky z klinické faze |
(ONCOS-C1) ukazuiji, Zze infekéni virus byl nalezen pouze 4. den po prvni aplikaci
viru, kterd byla z 20% intraven6zné (i.v.) a z 80% i.t.. V jinych ¢asovych bodech
(pouze po i.t. aplikaci) nebyl infekéni virus prokdzan v zadném z odebranych
vzorku.

Pfed zapocetim prace s timto GMO je povinnosti pracovnikd projit preventivni
lékarskou prohlidkou zaméfenou na posouzeni zdravotni zpUsobilosti pro praci
s viry. Pracovnici, ktefi zdravotni limitace nesplfuji, nesmi s ONCOS-102
ani se vzorky pacientt nakladat bez souhlasu Iékafe. V pfipadé, Ze u pracovnika
béhem studie néktera ze zdravotnich okolnosti zvySujicich riziko vznikne,
je povinen neprodlené informovat nadfizeného a bude z prace odvolan do té
doby, nez se jeho zdravotni stav upravi.

Vialky s vakcinou ONCOS-102 budou pfevezeny z Helsinek letecky do Prahy.
Transport autem na Uzemi Ceské republiky bude zajistovan spoleénosti World

6/15

Ministerstvo Zivotniho prostiedi, Vr$ovicka 65, 100 10 Praha 10, (+420) 26712-1111, www.mzp.cz, info@mzp.cz



Courier Czech Republic s.r.o., ktera ma opravnéni k tomuto nakladani s GMO
v CR. Vzorky budou transportovany do Iékarny Nemocnice na Homolce,
kde probéhne naredéni pfipravku.

Vedouci lékarny nebo jeho zastupce uskladni vialky s GMO do uréeného
mrazaku pfi teploté — 20+-5°C v mistnosti 145d a provede zaznam o uskladnéni.
K transportu nafedéného GMO v ramci nemocnice se pouzije vzdy oznaceny
transportni box spolu s dezinfekénim roztokem Barridinu nebo Virkonu.
Za bezpeCny prenos GMO v ramci nemocnice je zodpovédny proskoleny
pracovnik lIékarny.

Redéni ONCOS-102 fyziologickym roztokem bude probihat v I1ékarné& uréené pro
praci s geneticky modifikovanymi organismy v Cistych prostorech v laminarnim
boxu dle pozadavku na fedéni IéCivych prFipravkl genové terapie daného
vyhlaskou €. 84/2008 Sb., o spravné |ékarenské praxi, blizSich podminkach
zachazeni s IléCivy v lékarnach, zdravotnickych zafizenich a u dalSich

provozovatelu a zafizeni vydavajicich 1écivé pfipravky.

Mistnost €. 145 (a-d) bude odlouc¢enym pracovistém lékarny pro pfipravu genové
terapie. Jedna se o laborator Cistoty tfidy A, v mistnosti o Cistoté tfidy B (145 b,c),
ktera je vybavena podtlakovym laminarnim boxem typu biohazard, ktery ma
samostatnou vzduchotechniku napojenou na centralni odtah osazeny vysoce
ucinnou filtraci. Pfed vstupem do Cistého prostoru je mistnost €. 145d, kde je
umistén mrazici box k uskladnéni IéCivého pfipravku genové terapie a kde také
budou uskladnény ampule s fyziologickym roztokem.

Vialka s ONCOS-102 bude rozmrazena. Celkem 2,5 ml fyziologického roztoku
bude smichano s alikvotem ONCOS-102 pomoci systému PhaSeal. Nafedény
virus je stabilni pfi teploté do 25 °C po dobu 5 hodin.

Po nafedéni bude |éCivy pripravek prfedan proskolenému pracovniku FN Motol,
ktery ho v transportnim boxu pfeveze do FN Motol k aplikaci.

V pfipadé nehody a uniku viru na podlahu, musi byt prostor izolovan a eventualné
vznikly aerosol je nutno nechat usadit. Buni€ina bude opatrné umisténa na rozlity
roztok a poté je misto otfeno dezinfekénim roztokem Desam Solid v koncentraci
0,15% s expozi¢ni dobou 15 minut. Zavére&na dezinfekce pokoje po provedeni
uklidu — 1% Persteril.

Vakcina ONCOS-102 bude pfeddna hlavnimu zkou$ejicimu. Aplikace bude
provedena pod dohledem hlavniho zkouSejiciho proskolenym zdravotnikem —
radiologem (intratumoralné) dle platného aplikaéniho manualu v ambulanci
Urologicke kliniky 2. LF UK a FN v Motole v budové pro dospélé, 1. patro, uzel D,

/15

Ministerstvo Zivotniho prostiedi, Vr$ovicka 65, 100 10 Praha 10, (+420) 26712-1111, www.mzp.cz, info@mzp.cz



mistnost 100 41. Po aplikaci bude pacient pfevezen na standardni 0zkové
oddéleni Urologické kliniky, 2. patro, uzel C. Hospitalizace pacienta dle platného
protokolu bude probihat v jednolizkovém pokoji se samostatnym hygienickym
zazemim, vizolaénim rezimu. lzolaéni pokoj &i box ponese oznaceni dvefi
napisem , izolace".

ONCOS-102 muaze byt aplikovan pomoci jehly nasazené bud pfimo na injekéni
stfikacku, nebo na prodluZzovaci hadi¢ku spojenou s injekéni stifikackou.
V pfipadé pouziti prodluzovaci hadi¢ky bude zohlednén objem hadi¢ky tak, aby
byla do tumoru aplikovana celad davka ONCOS-102. Uzaviena injekéni stfikacka
s nafedénym ONCOS-102 bude umisténa do transportniho boxu s bunicitou
vatou. Tento box bude transportovan na misto, kde dojde k aplikaci ONCOS-102.
Veskery ostatni material, ktery byl v kontaktu s ONCOS-102, bude zlikvidovan
jako infekéni odpad. Pfenos nafedéného viru na misto aplikace musi byt
v transportni oznaCené krabici a vzdy spolu s dezinfek¢nim roztokem
pripravenym k okamzité dezinfekci v pfipadé nehody.

Ambulance bude po odchodu pacienta dezinfikovana roztokem Desam Solid
o koncentraci 0,15% a s expozi¢ni dobou 15 minut dle Dezinfekéniniho Fadu
FN Motol. Pacient bude hospitalizovan v izolaénim pokoji a po skon&eni izolace
bude proveden Uklid 1% Persterilem. K dezinfekci rukou bude pouZzit Sterilium
Med nebo Promanum Pure — cca 3 — 5 ml vtirat do pokozky rukou do zaschnuti.
Dezinfekéni prostfedky jsou umistény na oznacenych mistech jak v ambulanci,
tak v lGzkovém pokoji. K dezinfekce klUze pacienta pred aplikaci ONCOS-102
bude pouzit Softasept N (do zaschnuti).

Pokud Ize pomucku sterilizovat, provadi se dekontaminace Stabimed Fresh (1%
koncentrace a 5 minut expozice nebo 0,5% koncentrace a 15 minut expozice)
a nasleduje sterilizace.

Pouzité jednordzové stfikacky, lGazkoviny, odév pro pacienta a nadobi
pro pacienta jsou jednorazové a po ukonceni hospitalizace budou likvidovany
v oznaceném kontejneru jako biologicky odpad a budou likvidovany podle
platnych standardnich postupt nemocnice.

Po ukonéeni klinického hodnoceni budou nespotiebované vialky s ONCOS-102
vraceny zpét do Finska.

Béhem studie bude odebirana krev, mo€ a sliny dle platného protokolu. Nékteré
vzorky krve a biopsie budou pfevezeny World Courier Czech Republic s.r.o.,
do jinych laboratofi v Némecku, Finsku a Ceské republice dle Laboratorniho
manualu.
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Neékteré vzorky krve, odebrana mo¢€ a sliny budou zpracovany dle Laboratorniho
manualu v laboratofi Ustavu immunologie 2. LF UK a FN Motol a budou
transportovany do zahranici firmou World Courier s.r.o.. Vzorky biopsii odebrané
dle Laboratorniho manualu se rozdéli na dvé poloviny. Prvni polovina se ihned
zamrazi v suchém ledu a uskladni se v oznaéeném mrazicim boxu pfi — 20° C
a druha polovina se vlozi do formalinu. Transport vSech biopsii musi probéhnout
do 24 hodin na misto dle platné verze Laboratorniho manualu.

Do klinického hodnoceni SP015 bude zafazeno pouze 15 pacientu. Kazdy
pacient dostane idealné 6 davek ONCOS — 102. Celkem bude maximalné pouzito
90 davek ONCOS - 102.

Pred zahajenim studie budou zaméstnanci proskoleni a seznameni s dokumenty:
Klinicky protokol, Havarijni plan, Provozni fad, Administraéni manual, Laboratorni
manual.

Dokumentace bude ulozena béhem klinického hodnoceni ve Fakultni nemocnici
Motol a poté archivovana v archivu spole¢nosti SOTIO a.s.

Pro zdravotnické prostfedky, které jsou uréeny pro opakované pouziti a které
nelze sterilizovat, je uréena (mimo jiné) dvoustuprfiova dezinfekce, s pouzitim
dezinfekénich pfipravkd se Sir§im spekirem dezinfekéni GCinnosti (alesporn
baktericidni, virucidni a na mikroskopické vlaknité houby) a s naslednym
oplachem bud pitnou vodou. Dezinfekce tohoto typu je provadéna ve dvou
krocich:

1.krok: zdravotnicky prostfedek se ponofi do dezinfekéniho roztoku, po uplynuti
doby expozice se vycisti pod hladinou roztoku, nasledné je oplachnut pitnou
vodou a osuSen. Pro tento krok je Sekusept Aktiv pouzit ve 2% koncentraci
a expozici 5 minut

2.krok: zdravotnicky prostfedek se ponofi do nového roztoku dezinfek&niho
prostfedku 2% koncentrace Sekusept Aktiv po dobu 10 minut. Po 2.kroku
nasleduje opét dukladny oplach pitnou nebo ¢&isténou vodou .

Metody a postupy pouzitelné k likvidaci geneticky modifikovanych organismu
a k dekontaminaci zasazeného prostoru: v pfipadé Uniku geneticky
modifikovanych mikroorganismu bude zasazeny prostor nejprve setfen papirovym
ruCnikem nebo podobnym savym materialem, ktery se vhodi do uréeného
odpadniho kontejneru/barelu pro biologicky odpad uréeného k likvidaci GMO
odpadu (spaleni). K dezinfekci podlah a ploch bude pouzit Desam Solid
v koncentraci 0,15% a s expozi¢ni dobou 15 minut. Zavére¢na dezinfekce pokoje
po provedeni Uklidu — 1% Persteril.
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Metody izolace prostor a zafizeni zasazenych havéarii, v€etné metod kontroly
ucinnosti izolace: vstup do mistnosti, ve kterych se naklada s GMO, je dovolen
jen proSkolenym pracovnikim, ktefi se v pfipadé havarie budou fidit postupy
popsanymi v Havarijnim planu a Provoznim fadu. Tato pravidla zajistuji
dostatecnou izolaci prostor a zafizeni pred dalSim ev. Sifenim GMO i ev. exposici
dalSich osob.

Nepfitomnost GMO po dezinfekéni procedufe bude testovana odebranim vzorku
(stéry) puvodné zasazeného mista, jejich buné€nou kultivaci a prikazem (napf.
pomoci PCR) nepfitomnosti GMO.

Kontaminace oci: o¢i musi byt vymyty Cistou vodou nebo fyziologickym roztokem

Znecisténi kaze: misto bude oS$etfeno buni¢inou napusténou dezinfekénim
roztokem (Softasept N nebo Braunol)

Zranéni: poranéni ostrym predmétem — oSetfeni Braunolem (= PVP-jéd - Cisténi
ran: koncentrovany nebo fedény vodou 1:3; expozice 1 minutu) nebo
Softaseptem N pfi alergii na j6d. Obvazani sterilnim obvazem.

Pracovnici jsou dale povinni dbat obecnych pravidel bezpecnosti prace a dbat na
bezpecnou manipulaci s elektrickymi pfistroiji.

S odpadem uréenym Kk likvidaci bude zachazeno jako s infekénim odpadem
katalogového cisla 18 01 03 (vyhlaska &. 93/2016 Sb., o Katalogu odpadu). Tento
odpad bude zahrnovat oznacené kontejnery na pouzité jehly a buni€inu, pouzité
prostfedky osobni ochrany na jedno pouziti a dalSi textilie na jedno pouziti.
Jednotlivé pouzité komponenty budou umistény do kontejneru, oznaceného
mistem puvodu a typem odpadu, ktery bude pfedan externi firmé a zlikvidovan
dle platné smérnice ORG 4/8.

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

Fakultni nemocnice Motol musi v souladu s § 19 pism. c) zdkona kazdoro¢né
pfedat ministerstvu v listinné a elektronické podobé vizdy k 15. Unoru
kalendafniho roku Udaje o mnozstvi geneticky modifikovanych organism,
se kterymi bylo nakladano, a o zplUsobu nakladani za uplynuly kalendarni rok
avsouladu s § 19 pism. d) zakona zaslat do 60 dni od ukon&eni nakladani
s GMO zavére¢nou zpravu o pribéhu a dusledcich této c&innosti, zejména
s ohledem na rizika ohrozZeni zdravi a Zivotniho prostfedi.

Fakultni nemocnice Motol musi v souladu s § 19 pism. h) zakona poskytnout
spravnim organtm (Ministerstvo Zivotniho prostredi, CIZP) podle § 28 a § 31
az 33 soucinnost pfi kontrole prostord a zafizeni urCenych k nakladani
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s geneticky modifikovanymi organismy nebo prostort a zafizeni, v nichz k tomuto
nakladani dochazi nebo maze dochazet, v€etné poskytnuti pisemnosti a kdykoliv
v pribéhu nakladani strpéni bezuplatného odebirani vzorkd pro kontrolni Gcely.

Uéel nakladani

ONCOS-102 (Ad5/3- D24-GMCSF) bude uvadén do zivotniho prostiedi v ramci
uvadéni jednoramenného klinického hodnoceni SP015 faze | pro uréeni bezpecnosti
a miry aktivace imunitnino systému pfi 1é¢bé aktivni buné&Cnou imunoterapii
DCVAC/PCa v kombinaci s imunostimulaénim adenovirem ONCOS-102 u pacientt
s pokroCilou metastatickou kastracné resistentni rakovinou prostaty (,A phase |,
single-arm study to evaluate safety and immune activation of a combination of
DCVAC/PCa, an active cellular immunotherapy, and ONCOS-102, an immune-
priming adenovirus, in men with advanced metastatic castration-resistant prostate
cancer®, Cislo protokolu SP015.).

Béhem klinického hodnoceni SP015 bude sledovana imunitni odpovéd v krvi
(antigeny specifické pro rakovinu prostaty, pocet cirkulujicich nadorovych bunék
a nadorové specifické CD8 T lymfocyty a jejich funk&nost). Imunitni odpovéd bude
dale vyhodnocena z biopsii. Cilem klinického hodnoceni je také najit potencialni
biomarkery.

Dal§imi cili jsou zhodnoceni celkového pFeziti a ¢asu do progrese onemocnéni
pomoci meéfeni hodnot prostatického specifického antigenu a radiografie,
vyhodnoceni bezpecnosti a aktivaci imunitniho systému po aplikaci kombinace
ONCOS-102, cyklofosfamidu (CPO) a aktivni bunécné terapie DCVAC/Pca
u pacientd s metastatickou kastracné rezistentni rakovinou prostaty.

Dalsi pozadavky na oznaceni

Pro nakladani s GMO plati obecné podminky oznacovani geneticky modifikovaného
organismu, které je dano zakonem.

Jednoznacny identifikacni kéd (podle nafizeni Komise &. 65/2004) pro testovanou
GM vakcinu nebyl dosud stanoven.

Oznaceni bude na krabicich s ampulkami, v pfibalovém letaku, dale budou oznaceny
mistnosti, kde se naklada s GMO, a nadoby na odpad.

Jednotlivé vialky jsou oznaceny primarnim S$titkem dle pozadavku EU Guidelines
to Good Manufacturing Practice, Medicinal Products for Human and Veterinary Use,
Annex 13: Investigational Medicinal Products, February 2010.

11/15

Ministerstvo Zivotniho prostiedi, Vr$ovicka 65, 100 10 Praha 10, (+420) 26712-1111, www.mzp.cz, info@mzp.cz



Misto uvadéni do zivotniho prostredi

Klinickd studie s ONCOS-102 bude probihat v Ceské republice v Nemocnici
na Homolce, Roentgenova 37/2, 150 00 Praha 5 - Motol (Iék&rna — fedéni pfipravku)
ave Fakultni nemocnici Motol, V Uvalu 84, 150 06 Praha5 — Motol (aplikace
a hospitalizace pacientu).

Pozadavky na monitoring a podavani zprav o jeho vysledcich

Monitorovani pfimych i nepfimych Skodlivych u€inkd GMO u pacientt bude zajisténo
klinickym hodnocenim, kdy budou zaznamenavany nezadouci $kodlivé ucinky
a budou se sledovat laboratorni hodnoty v prabéhu celého klinického hodnoceni
dle schvaleného protokolu Statniho Ustavu pro kontrolu Iégiv (SUKL). Doba trvani
monitoringu je definovana klinickym protokolem. Pacient dostava posledni davku
ONCOS-102 23. tyden.

Cetnost monitoringu - viz vy$e uvedené podminky nakladani.

Nepfitomnost GMO v pfipadé likvidace uniku bude dokumentovana odebranim
vzorku (stéry) puvodné zasazeného mista, jejich bunécnou kultivaci a prikazem
(napf. pomoci PCR) nepfitomnosti nékterého z transgenu.

Zajisténi nasledného monitoringu prostor po ukoncéeni asanace: po ukonceni fedéni
GMO a po jeho aplikaci bude k dezinfekci podlah a ploch pouzit Desam Solid
v koncentraci 0,15% a s expozi¢ni dobou 15 minut. ZavéreCna dezinfekce pokoje
po provedeni Uklidu bude provedena 1% Persterilem. Po ukon€eni asanace budou
odebrany stéry na identifikaci GMO v mistech, kde se zachazelo s GMO.

R&dné planované kontroly jsou provadény Iékafem hygienikem nejméné 1x mésiéné
a zahrnuji zakladni celkovou kontrolu prostoru a zafizeni a dale kontrolu dodrzovani
provozniho fadu a havarijniho planu. Mimofadné kontroly jsou provadény
téz Iékafem hygienikem.

Pfi podezieni na mozné rozSifeni GMO je povinné provedeni mimofadné celkovée
sanitace povéfenym pracovnikem danych prostor a provedeni kontrolnich stérl
na identifikaci GMO.

Po ukonc&eni klinického hodnoceni se nepfedpokladaji Zadna mimoradna opatfeni,
nebot vesSkery odpad, ktery vznikne v souvislosti s nakladanim s GMO,
bude prabézné likvidovan. Misto nakladani s GMO bude rovnéz pribézné sanovano
a dezinfikovano.

Vzhledem kpovaze vakciny s imunostimulaénim adenovirem ONCOS-102
se neplanuje vyhodnoceni vlivu na Zivotni prostifedi. Po ukoncéeni klinického
hodnoceni bude zpracovana zavérecna zprava o jeho prubéhu.
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Doba platnosti povoleni

Doba platnosti povoleni je do konce prosince 2027.

Oduvodnéni

Dne 15. Gnora 2017 byla dorudena na MZP zadost Fakultni nemocnice Motol,
se sidlem V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 (dale jen ,Zadatel*), o udéleni povoleni
pro uvadéni GMO |é&ivého pripravku do Zivotniho prostfedi v Ceské republice,
ato pro jednoramenné klinické hodnoceni SPO15 faze | pro urCeni bezpecénosti
amiry aktivace imunitniho systému pfi 1é¢bé aktivni buné&nou imunoterapii
DCVAC/PCa v kombinaci s imunostimulaénim adenovirem ONCOS-102 u pacientt
s pokrocilou metastatickou kastrané resistentni rakovinou prostaty. Tato Zadost byla
evidovana pod &.j. MZP 11948/ENV/17.

Ministerstvo zivotniho prostfedi posoudilo Uplnost zadosti a dne 21. Unora 2017
zaslalo zadateli vyzvu k odstranéni nedostatk( zadosti, nebot tato trpéla vadami,
resp. nemeéla predepsané nalezitosti uvedené v zakoné a ve vyhlasce ¢. 209/2004
Sb., o blizS§ich podminkach nakladani s geneticky modifikovanymi organismy
a genetickymi produkty, ve znéni pozdégjSich pfedpist (dale jen ,vyhlaska®). Uvedené
predpisy byly s ucinnosti ke dni 1. ledna 2017 novelizovany zakonem ¢. 371/2016
Sb., resp. vyhlaskou ¢&. 372/2016 Sb., které se podstatnym zplsobem dotkly
obsahovych nalezitosti a struktury Zadosti o povoleni pro uvadéni geneticky
modifikovaného organismu do zivotniho prostfedi. Podana zadost byla zpracovana
podle zakona a vyhlasky ve znéni a¢inném do 31. prosince 2016, nevyhovovala tedy
pozadavkim stanovenym zakonem a v jeho rozsahu také vyhldsSky v platném
a uginném znéni, spravni organ o ni tedy nemohl rozhodnout. Rizeni o Zadosti bylo
podle § 64 odst. 2 spravniho fadu pferuseno do doby odstranéni vad podané zadosti.

Zadost prepracovana podle pfipominek byla dorué¢ena na MZP dne 9. bfezna 2017.

Ministerstvo zivotniho prostiedi posoudilo Uplnost prepracované Zzadosti a dne
14. bfezna 2017 jipodle § 5 odst. 4 zakona zaslalo k vyjadfeni Ministerstvu
zemédélstvi, Ministerstvu zdravotnictvi a Magistratu hlavniho mésta Prahy.
Sougasné MZP podle § 10 zakona zvefejnilo shrnuti obsahu Zadosti a informaci
o zahajeni fizeni. MZP neobdrzelo Zadné vyjadreni vefejnosti ve smyslu § 5 odst. 6
z&kona ani vyjadreni Magistratu hlavniho mésta Prahy. Zadost v elektronické podobé
byla téZ zaslana k odbornému posouzeni Ceské komisi pro nakladani s geneticky
modifikovanymi organismy a genetickymi produkty (CK GMO).

Dne 21. bfezna 2017 bylo Zadateli zaslano sdéleni o obnoveni spravniho fizeni.
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Dne 5. dubna 2017 vydalo své stanovisko k zadosti Ministerstvo zemeédélstvi.
Ve svém stanovisku MZe uvedlo, Zze k Zzadosti Nemocnice na Homolce nevznasi
Zadné pozadavky na doplnéni udaja.

Ministerstvo zdravotnictvi podanim doruéenym MZP dne 3. dubna 2017 uvedlo,
Ze k uvedené Zadosti nema zadné pripominky.

Dne 14. bfezna 2017 vydala své stanovisko k zadosti CK GMO. Ve svém stanovisku
komise uvedla, Ze na =zakladé posouzeni potencialnich rizik geneticky
modifikovaného viru ONCOS-102 pro zdravi clovéka, zvifat, zZivotni prostiedi
a biodiverzity, doporucuje zachazet s timto preparatem a Ié€enymi pacienty v rezimu
uzavieného nakladani od pocatku aplikace do doby, kdy nejméné dva po sobé jdouci
odbéry slin a moci budou negativni. Pfi jakémkoli podezfeni na respiracni
provést vySetfeni na infekci adenoviry, aby se vyloucilo pfeneseni této infekce
na pacienta a mozné rekombinace divokého viru s virem ONCOS-102.

MZP dne 13. dubna 2017 zaslalo vsouladu se zakonem ¢&. 634/2004 Sb.,
o spravnich poplatcich, Zadateli vyzvu k zaplaceni spravniho poplatku za vydani
povoleni pro uvadéni GMO do Zivotniho prostiedi v Ceské republice. Dne 26. dubna
2017 zadatel pozadovanou &astku zaplatil a zaslal MZP informaci a potvrzeni
o zaplaceni spravniho poplatku.

Zadatel splnil povinnost podle § 18 odst. 2 pfedanim vzorku GMO smluvni laboratofi,
v souvislosti se souvisejici zadosti Nemocnice na Homolce ¢&.j. MZP 33074ENV16.

Vzhledem k tomu, Ze Zadost o udéleni povoleni k uvadéni GMO légivého pfipravku
do Zivotniho prostiedi v Ceské republice vramci klinického hodnoceni SP015
(ONCOS-102) po v8ech upravach a doplnéni vyhovuje ustanovenim zakona
a nakladani v rezimu uvadéni GMO do Zivotniho prostfedi za danych podminek
nepredstavuje zvySené riziko pro zdravi Clovéka a zvifat, Zzivotni prostiedi
a biologickou rozmanitost, a dale s pfihlédnutim ke kladnym stanoviskim MZ,
CK GMO a dal§im vyse uvedenym skuteénostem, vydava MZP Fakultni nemocnici
Motol, se sidlem V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 - Motol, povoleni k uvadéni GMO
do Zivotniho prostfedi v ramci klinického hodnoceni SP015.
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Poucdeni

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podle § 152 odst. 1 zakona & 500/2004
Sb., spravni fad, podat do 15 dni od jeho oznameni rozklad, o némz rozhodne
ministr  zivotniho prostfedi, ato podanim adresovanym Ministerstvu Zzivotniho
prostredi, VrSovicka 65, 100 10 Praha 10.

Ing. Karel Blaha, CSc.
reditel odboru

otisk Uredniho razitka

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

Fakultni nemocnice Motol, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 — Motol

B. Na védomi:

1. Ministerstvo zdravotnictvi

2. Ministerstvo zemédélstvi

3. Magistrat hlavniho mésta Prahy
4. SOTIO a.s.
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