Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne stfeda 1. ledna 2025. Dolozku vyznadil/a Ing. Alexandra Skopcova dne ¢tvrtek 2. ledna 2025.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

Praha dne 17. prosince 2024
C. j.: MZP/2024/750/4774
Sp. zn.: ZN/MZP/2024/750/260

ROZHODNUTI

Ministerstvo zivotniho prostredi jako spravni Grad pfislusny 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 rad, ve znéni pozdé&jsich
predpist,

rozhodlo

podle § 5 odst. 9 zakona ve véci zadosti ¢.j. MZP/2024/750/3718 Ustavu hematologie a krevni
transfuze, se sidlem U Nemocnice 2094/1, 128 00 Praha 2, ICO 00023736, zastoupeného
na zakladé plné moci spole¢nosti Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Ceska republika, o udéleni
povoleni pro uvadéni geneticky modifikovaného organismu (dale jen ,GMOQO") do zivotniho
prostredi, a to za ucelem klinického hodnoceni léCivého pripravku BMS-986515 dle protokolu
¢. IM060-0001, takto:

Ustavu hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 2094/1,
128 00 Praha 2, ICO 00023736

se udéluje povoleni

k uvadéni GMO do zivotniho prostredi,

pro klinické hodnoceni s ¢islem protokolu IM060-0001 s IéCivym pripravkem BMS-986515.

Nalezitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zdkona:

Opravnéné osoby

Ustav hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 2094/1, 128 00 Praha 2,
1CO 00023736
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Specifikace geneticky modifikovaného organismu

Lécivy pripravek BMS-986515 je pripravek obsahujici T-lymfocyty s chimérickym antigennim
receptorem (CAR) namirenym proti CD-19. Pripravek BMS-986515 se vyrabi v souladu
se sou¢asnou spravnou vyrobni praxi z produktu leukaferézy krve zdravych darcl. T-lymfocyty
jsou purifikovany a poté jsou podrobeny ex vivo genové editaci (vyrazeni) dvou genli pomoci
CRISPR Cas ribonukleoproteinovych komplexd a transdukci, pfi niz jsou pomoci dvou
rekombinantnich adeno-asociovanych virll sérotypu 6 (rAAV6) jako vektorl dodany DNA kazety
pro integraci do daného mista za G¢elem vloZeni gend pro chiméricky antigenni receptor (CAR)
specificky pro CD19 a upraveny histokompatibilni antigen, HLA.

Specifikace genetické modifikace

Genetickou modifikaci je v tomto pripadé editace produktu pomoci technologie CRISPR-Cas
(clustered regularly interspaced short palindromic repeats) tak, aby vyfazeni lokust vedlo
ke snizeni reakce $t&pu proti hostiteli a hostitele proti &t&pu a zlepSeni funkce T-lymfocytd.
Do lokus( bude vloZzen chiméricky antigenni receptor (CAR) namifeny proti CD19 a upraveny
histokompatibilni antigen (HLA). Geny pro molekuly CAR i HLA jsou dodavany pomoci
homologicky Fizené rekombinace zprostfedkované rekombinantnim adeno-asociovanym virovym
vektorem sérotypu 6 (vektorem rAAV6).

Lé&ivy pripravek z T-lymfocytl zdravych darcd je vyrabén mimo Gzemi Ceské republiky.

Vysledky hodnoceni rizika

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

Riziko vzniku viru schopného replikace:

AAV vektor pouzity k transformaci T lymfocytl ddrce je replikacné defektni, self-inaktivaéni
vektor. Obsahuje ITR genové oblasti AAV6, mezi kterymi se nachdzi samotnd funkcni cast
konstruktu kddujici anti-CAR scFv protildtky nebo MHC. Zbyvajici Casti AAV genomu je
deletovana a geny potiebné pro vznik rekombinantni virové partikule jsou dodavany in trans
v samostatnych plazmidech, coz vyznamné snizuje pravdépodobnost rekombinace nebo vzniku
RC formy.

Koncentrace zbytkovych infekénich AAV Castic:
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Pritomnost infekcnich virovych Castic je ve vyrobnim procesu snizovana dvéma mechanismy:
pasivni degradaci a clearance b&hem myti. U jedincG ndhodné vystavenych BMS-986515,
transdukce potencidlnim rezidualnim AAV6 vektorem a/nebo imunitni reakce na rezidualni
vektorové ¢astice mlZe teoreticky nastat. Nicméné vzhledem k nizké mife infek&nosti
rekombinantnich AAV, by pro Gcinnou transdukci AAV byl vyzadovan vysoky pocet ¢astic viru na
buniku. Vzhledem k tomu, Ze neni znama Zzadna patologie spojena s AAV a Ze ve vektorech AAV6
nejsou pritomny zadné neznamé sekvence, riziko spojené s potencidlni perzistenci klinického
vektoru v transdukovanych bunkach je velmi nizké.

Nebezpedi pro zdravi zvifat nebo pro zivotni prostredi:

Pfipravek BMS-986515 obsahuje T lymfocyty obsahujici integrovanou sekvenci anti-CD19
vnesenou AAV vektorem. Neexistuje zadny mozny mechanismus, jak by mohlo dojit ke kontaktu
takto upravenych lymfocytl s organismem zvifat jinak nez zdmérnou inokulaci nebo infekci
prostfedi kontaminovanym nahodné uniklym pfipravkem. V pfipadé zdmérné inokulace zvirete
by doslo k rychlé destrukci aplikovanych lymfocytd imunitnim systémem zvitete v disledku
nekompatibility MHC antigend. Pfi kontaminaci prostfedi by doslo k rychlé inaktivaci lymfocytQ i
pfipadnych virovych &astic. V obou pripadech je jejich biologicky polocas udavan na priblizné
24 hodin /20°C.

Horizontdlni prenos gend je pfirozené se vyskytujici proces a je zasadni pro mikrobidlni
rozmanitost v Zivotnim prostredi. Jakykoli typ nukleové kyseliny, véetné genomické DNA BMS-
986515, by mohl byt pfi nahodném uniku do zivotniho prostfedi ve vzacnych pripadech
integrovan do mikrobialniho genomu. BMS-986515 vSak neobsahuje zadné bakterialni regulacni
sekvence, které by umoznily expresi podobného transgenu v pldnich organismech. Piipravek
tim ani nemUze zvyhodfiovat zadny pddni mikroorganismus.

Modifikované T bunky pripravkem BMS-986515 postradaji jakékoli sekvence souvisejici
s patogenitou nebo virulenci, které by mohly byt preneseny na jiné mikroorganismy, a tim
propujéit patogenni potencidl jinak nepatogennimu mikroorganismu. Modifikované T buriky také
neudéluji zadnou selektivni vyhodu mikroorganismdm, které nejsou patogenni nebo jsou jiz
patogenni.

T-lymfocyty clovéka nemohou prezit mimo lidsky organismus télo a pokud by pronikly
do Zivotniho prostredi (napf. odpadni vody) doSlo by rychle k jejich Uhynu. Jejich biologicky
polocas je odhadovan na pfiblizné 24 hodin/20 °C. Lze tedy predpokladat, ze BMS-986515 by
byl b&hem ¢isténi odpadnich vod a odpadd rychle degradovan. DNA pfipadné uvolnénd
do prostredi, které je bohaté na heterotrofni mikroorganismy a organické castice, bude také
rychle degradovana. Proto je vysoce nepravdépodobné, Ze by Unik pfipravku do zivotniho
prostredi mohl zapficinit néjaky nepfiznivy ucinek.

Riziko vyplyvajici pro zdravi zvifat nebo Zivotniho prostfedi je tak mozno pokladat
za zanedbatelné.
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Nejsou znamy ani predpokladany zadné bezprostfedni a/nebo opozdéné Gcinky na lidské zdravi
vyplyvajici z potencialnich pfimych nebo nepfimych interakci pfipravku BMS-986515 s osobami,
které pracuji s uvolnénymi geneticky modifikovanymi organismy, pfichazeji s nimi do styku nebo
se nachazeji v jejich blizkosti. Pfipadny prenos geneticky modifikovanych bunék pfi poranéni
jehlou & nahodném kontaktu s k% nebo o¢ima bude v porovnani se zadmérnou infuzi
pravdépodobné velmi nizky a byl by feSen v souladu s mistnimi postupy. Je velmi
nepravdépodobné, Zze by zdravotnici a pracovnici ve zdravotnictvi obecné méli oslabenou
imunitu, nebude jim ani provedena lymfodeplece pro usnadnéni expanze CAR-T, a proto je
nepravdépodobné, Ze by jakykoli maly objem infundovanych bunék expandoval nebo pfetrvaval,
a je nepravdépodobné, Ze by u nich ved| ke klinicky vyznamnému snizeni po¢tu B-lymfocytd
nebo snizeni imunity.

Transdukce in vivo je velmi nepravdépodobnd, protoze riziko vzniku rcAAV je zanedbatelné a
k rekombinaci je nutnad trojitd infekce bunék vektorem AAV, aktivhim AAV pfirozené
se vyskytujiciho typu a pomocnym virem AAV. Navic v pfipadé rekombinace vektoru AAV
v transdukovanych bunkach pfi infekci aktivnim AAV prirozené se vyskytujiciho typu a koinfekci
pomocnym virem AAV nebude rekombinovany produkt AAV patogenni ani Skodlivy pro ¢lovéka.

Kontakt pFipravku BMS-986515 s kUZi nebo jinymi smyslovymi organy po rozliti nebo
pfi odstrafiovani odpadu nepredstavuje zadné zjevné riziko. I kdyby burfiky hodnoceného
lé¢ivého pripravku zlstaly Zivotaschopné po dobu nékolika hodin, na to, aby mohly nastat
nezadouci ucinky souvisejici s genetickou modifikaci, by musel byt pripravek podan pfimou infuzi
do krevniho obéhu. Jinak by se rizika neliSila od expozice geneticky nemodifikovanym burikam.

Nebezpedi spojena s mobilizaci vlozenych sekvenci virového vektoru:

Potencidlni nebezped¢i mlze vzniknout pfi: infekci transplantovanych bunék wtAAV virem a
soucasné helper virem (napf. adenovirem, herpesvirem). Vznikly virus by v tom pripadé byl opét
rcAAV. Vzhledem k tomu, Ze neni znama zadna patologie spojena s AAV a ze vkladany inzert je
pritomen i v aplikovaném vektoru, rizika spojena s infekci rcAAV Ize povazovat za nizké.

Celkové riziko lécCivého pripravku BMS-986515 pro Clovéka a Zivotni prostredi Ize povazovat
za zanedbatelné.

Podminky nakladani

Nakladat s vy$e uvedenym GMO lIze jen zplsobem popsanym v z&dosti ¢.j. MZP/2024/750/3718
doru¢ené na MZP dne 2. fijna 2024, v¢&. doru¢eného provozniho fadu a havarijniho planu
pracovisté, a to zejména:

- manipulaci s léCivym pripravkem pripravku BMS-986515 budou provadét vyhradné
proskoleni pracovnici;

- pristup k mistu prFipravy/podani bude omezen a oznacen Stitky pro biologické riziko
(biohazard);
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- pracovnici budou pouZivat osobni ochranné pracovni prostfedky: jednorazové rukavice,
ochranny oblek a ochranu zraku;

- pfi interni prepravé bude |écivy pripravek BMS-986515 v uzavieném, nerozbitném a
nepropustném obalu;

- pfi odbérech a dalsich rozborech budou uplatfovany 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 I|éCivym pripravkem k neldmysinému prenosu, napf.
ke kontaktu s pokozkou, oCima nebo ke kontaktnimu prenosu, je tfeba poskytnout prvni
pomoc dle bézné praxe pfislusného 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 1é&ivy ptipravek BMS-986515 bude odstran&n podle platnych predpist a
postupl zdravotnického zafizeni jako infekéni zdravotnicky odpad s oznacenim biologické
riziko (biohazard);

- vSechen jednorazovy material, ktery pfijde béhem pfipravy a podani s I&éCivym pFipravkem
BMS-986515 do styku, stejné jako odpad z odb&rl a zpracovani vzorkl, bude odstranén dle
mistné& platnych pokynd k naklddani s biologickym odpadem jako infekéni zdravotnicky odpad
s oznacenim biologické riziko (biohazard). Materidly k opakovanému pouziti budou
dezinfikovany vhodnymi dezinfekénimi prostifedky nebo dekontaminovany v autoklavu;

- pacienti, ktefi dostanou infuzi |é¢ivého pripravku BMS-986515, budou vyloudeni z program{
darovani tkané&, krve, bunék nebo organd.

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

Ustav hematologie a krevni transfuze musi v souladu s § 19 pism. c) zakona kazdoro¢né predat
ministerstvu v listinné anebo elektronické podobé vzdy k 15. unoru kalendarniho roku prehled
GMO, Udaje o jejich mnozstvi, o zplsobu naklddani s nimi a vyjadfeni k pfezkoumani hodnoceni
rizika za uplynuly kalendafni rok a v souladu s § 19 pism. d) zakona zaslat do 60 dn{ od ukoné&eni
naklddani s GMO z&vére¢nou zpravu o pribéhu, dlsledcich této &innosti, zejména s ohledem
na rizika ohrozeni zdravi a zivotniho prostfedi.

Déle Ustav hematologie a krevni transfuze musi v souladu s § 19 pism. h) zakona poskytnout
spravnim organim (Ministerstvo Zivotniho prostiedi, CIZP) podle § 28 a § 31 az 33 soucinnost
pfi kontrole prostord a zafizeni uréenych k nakladani s GMO.
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Ucel nakladani s GMO
U&elem nakladani s GMO je klinické hodnoceni s ndzvem:

»~Multicentrické, oteviené klinické hodnoceni faze 1 pripravku BMS-986515, alogennich
T-lymfocytl s chimérickym antigennim receptorem (CAR) namifenym proti CD-19 poskytnutych
zdravym ddarcem, u U&astnikd se zavaznymi refrakternimi autoimunitnimi onemocnénimi."

EudraCT: 2024-517681-41
Cislo protokolu: IM060-0001

Zadavatel: Bristol-Myers Squibb Services Unlimited Company, Plaza 254, Blanchardstown
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irsko

Dalsi pozadavky na oznaceni

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

Misto nakladani

Ustav hematologie a krevni transfuze, U Nemocnice 2094/1, 128 00 Praha 2 - Nové Mésto

Pozadavky na monitoring a podavani zprav o jeho vysledcich

V dlsledku povahy produktu a jeho zamysleného 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 gentd metodou PCR. Monitorovani
pacientl bude zajisté&no podle protokolu klinického hodnoceni.

Doba platnosti povoleni

Doba platnosti povoleni k uvadéni GMO do zivotniho prostredi je do 31. 8. 2029

Oddvodnéni

Ministerstvo Zivotniho prostfedi (dale jen ,MZP") obdrzelo dne 2. Fijna 2024 zadost Ustavu
hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 2094/1, 128 00 Praha 2, ICO 00023736,
o0 udéleni povoleni pro uvadéni GMO do zivotniho prostfedi za Ucelem klinického hodnoceni
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s Cislem protokolu IM060-0001 s hodnocenym léCivym pripravkem BMS-986515. Tato
nemocnice zplnomocnila k podani zadosti a dalSimu jednani v uvedené véci spolecnost Bristol-
Myers Squibb spol. s r.o., se sidlem Budé&jovickd 778/3, 140 00 Praha 4, ICO 43004351. Zadost
byla na MZP zaregistrovéna pod ¢&.j. MZP/2024/750/3718.

MZP po obdrzeni zadost zkontrolovalo po formalni strdnce a konstatovalo, e dokumenty jsou
zpracovany podle pozadavk( pravnich predpisl, Zadost je predloZena v jednotném formatu
dohodnutém na Urovni Evropské unie a obsahuje vsechny pozadované prilohy.

Shrnuti obsahu Zadosti bylo podle § 18 odst. 4 zakona poskytnuto Evropské komisi a ¢lenskym
statdm pod evidenénim &islem B/CZ/24/04. Ptisludné organy &lenskych statd k zadosti nevznesly
zadné pripominky (§ 18 odst. 5 zakona).

Nasledné MZP podle § 5 odst. 5 a nasl. zdkona zadost zaslalo Ministerstvu zemédélstvi (MZe),
Ministerstvu zdravotnictvi (MZ CR) a Magistratu hlavniho mésta Prahy (MHMP) k vyjadreni.
Informace o zah&jeni 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).

MZe, MZ CR, MHMP ani vefejnost neuplatnily k zadosti zadné ptipominky. CK GMO vznesla
pfipominku na doplnéni provozniho fadu JIHeP a TJ UHKT o specifikaci firmy zajistujici
odstrafiovani odpadl. UHKT toto doplnéni provedla podanim aktualizovaného provozniho Fadu
ze dne 14. listopadu 2024.

Dne 5. prosince 2024 spole¢nost Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. spole¢nost Bristol-Myers
Squibb spol. s r.o. zaplatila spravni poplatek za vydani rozhodnuti o uvadéni GMO do Zivotniho
prostredi.

Planovana klinickd studie bude pfinosem pro pacienty i pro dalsi vyzkum obdobnych |éCivych
ptipravkd. Dokumentace je vypracovand peclivé, obsahuje vSechny poZadované Udaje.
Nakladani s geneticky modifikovanymi lidskymi bunkami nepredstavuje riziko pro Zzivotni
prostiedi. Jsou navrzena odpovidajici opatfeni, aby bylo minimalizovano riziko poranéni
personalu pri aplikaci IéCivého pFipravku a aby byla vylou¢ena chybna aplikace jiné osobé, nez
je subjekt klinického hodnoceni. Pacienti, ktefi dostanou lécivy prfipravek BMS-986515, jsou
vylou&eni z programd darovani tkané&, krve, bunék nebo organd.

Vzhledem k tomu, Ze vySe uvedend 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 prostfedi, a dale s prihlédnutim ke kladnym
stanoviskim dotéenych ministerstev a dal$im vy$e uvedenym skutec¢nostem, vydavd 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 Skod
podepsano elektronicky

Toto rozhodnuti obdrzi:

A. Ucastnik fizeni do vlastnich rukou:
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., se sidlem Budé&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4
na védomi:

Ustav hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 2094/1, 128 00 Praha 2

B. Stejnopis obdrzi na védomi po nabyti pravni moci:
1. Ministerstvo zdravotnictvi
2. Ministerstvo zemeédélstvi

3. Magistrat hlavniho mésta Prahy

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

(+420) 26712-1111
posta@mzp.cz
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