Rozhodnuti nabylo pravni moci dne 20. unora 2018.
Ministerstvo Zivotniho prostiedi

ODESILATEL: ADRESAT:

Ing. Karel Blaha, CSc. Vazeny pan

feditel odboru environmentalnich rizik prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D.,

a ekologickych $kod MBA

Ministerstvo Zivotniho prostiedi feditel UHKT

VrSovicka 65 Ustav hematologie a krevni transfuze

100 10 Praha 10 U Nemocnice 1
128 20 Praha 2
V Praze dne 29. ledna 2018
C.j.: MZP/2017/750/1213
Vyfizuje: Ing. Routa
Tel.: 267 122 554

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 pozdégjSich predpisu,

rozhodlo

podle § 5 odst. 8 zakona ve véci zadosti Ustavu hematologie a krevni transfuze,
se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2, IC: 023 736, o udé&leni povoleni
k uvadéni geneticky modifikovaného organismu (dale jen ,GMO®) do Zzivotniho
prostiedi pro ucely klinického hodnoceni |éCiveho pfipravku CART19 (projekt
,Ovéfeni bezpecnosti CART19 bunék vyrobenych pomoci transpozonu piggyBac
pro terapii lymfoidnich malignit) takto:

Ustavu hematologie a krevni transfuze
U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2
se udéluje povoleni

k uvadéni GMO do Zivotniho prostfedi pro ucely klinického hodnoceni l1éCivého
pFipravku CART19.
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Nalezitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zakona:

Opravnéna osoba

Nazev: Ustav hematologie a krevni transfuze, U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2
IC: 023 736

Specifikace geneticky modifikovaného organismu

Lécivy pripravek obsahuje geneticky modifikované T lymfocyty - CART19 (linie
primarnich lidskych lymfocytd T), které produkuji chimericky antigeni receptor
specificky pro antigen CD19. CART19 se pfipravi ex vivo z lymfocytl izolovanych
z periferni krve vnesenim genu CAR19 prostfednictvim transposonového vektoru

piggyBac.

Lymfocyty CART19 budou pred aplikaci pacientdim pfipravovany v laboratofi UHKT
v ramci uzavieného nakladani.

Specifikace genetické modifikace
Typ genetické modifikace je vneseni cizorodého dédiéného materialu.

Stabilita viozeného dédicného materidlu a stabilita jeho umisténi - insert se integruje
trvale do genomu buriky, neodchazi k jeho uvolfiovani do prostiedi.

Darcovsky organismus je: Clovek (Homo sapiens), my§ domaci (Mus musculus),
tur domaci (Bos taurus), kovolesklec cizokrajny (Trichoplusia ni).

Vysledky hodnoceni rizika Udaje o vektoru

Terapeuticky vektor je transposon piggyBac, ktery exprimuje transgen CAR19.
Do organismu pfijemce se vnasi ex vivo do lymfocytt ve formé holé plasmidové DNA
prostfednictvim fyzikalniho postupu — elektroporace.

Tento transgen se integruje do hostitelské DNA prostiednictvim aktivity genu pBase,
ktery exprimuje hyperaktivni transponasu piggyBac. Gen CAR19 je obsazen
v plasmidu PB19 a gen HyPBase v plasmidu PBASE. Tyto plasmidy se vnaseji
souCasné pomoci elektroporace do lymfocytl. Transponasa HyPBase integruje
do genomu hostitelské bunky nahodnym zplsobem sekvence z plasmidu PB19
ohrani€enou raménky 3‘arm a 5'arm, kter4d obsahuje DNA sekvence kodujici
ubiquitinovy promotor (UbC), CAR19 a bGH poly A (bovine growth hormone
polyadenylation signal). Plasmid PBASE se neintegruje do genomu a HyPBase
je exprimovana pouze pfechodné.

Vektory PB19 a PBASE jsou specifické pfitomnosti genu aph(3')-la (aminoglycoside
phosphotransferase) odpovédného za rezistenci na kanamycin.
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Vektor obsahuje jenom znamé sekvence, exprese z genu je limitovand pouze
na produkty gena CAR19 a HyPbase.

Metody a kritéria pouzitd pro selekci - produkt genu CAR19 vede Kk expresi
chimerického receptoru CAR19 na povrchu T lymfocytu, coz zpuasobi selektivni
expanzi modifikovanych T lymfocytd bé&hem in vitro kultivace v dusledku stimulace
T lymfocytl prostfednictvim CAR19.

Udaje o insertu

1/ 5" arm 339 bp - 5' arm nekddujici sekvence je specificky rozpoznana HyPbase
béhem integrace do DNA. Pochazi z organismu Trichoplusia ni.

2/ UbC promotor 1231 bp - UbC promotor- nekddujici sekvence, jez umoznuje
expresi genu CAR19 po integraci do genomu, jedna se o lidskou DNA sekvenci.

3/ CAR19 1536 bp - CAR19 sekvence kdduje chimericky antigenni receptor, coz je
povrchovy receptor rozpoznavajici antigen CD19 na povrchu B-lymfocytd.
Cast (771 bp) je odvozena z mysi protilatky (Mus musculus) specifické na antigen
CD19. Zbylé sekvence jsou lidské.

4/ bGH poly(A) signal 237 bp - bGH — nekddujici poly(A) signaliza¢ni sekvence
umoziujici tvorbu funk&ni mRNA kddujici CAR19. Sekvence pochazi z Bos taurus.

5/ 3" arm 261 bp - 3' arm nekddujici sekvence je specificky rozpoznana HyPbase
béhem integrace do DNA. Pochazi z organismu Trichoplusia ni.

Inzert je nahodné integrovan do genomu bunky, preferenéné se integruje
do tzv. otevieného chromatinu, ktery obsahuje transkripéné aktivni sekvence.

Insert neobsahuje &asti, jejichz produkty nebo funkce nejsou znamé.

Pocet kopii insertu je v rozmezi 1-10/kopii na burnku, pocet kopii nema vliv
na funkénost CART19 lymfocytd pokud vede k ucinné expresi detekovatelné
na proteinové urovni.

Lécebnym postupem je ex vivo genova terapie. Pacienti s CD19-pozitivni akutni
lymfoblastovou leukemii nebo non-Hodgkinskym lymfomem podstoupi infuzi
autolognich  CART19 lymfocytd pfipravenych ex vivo. Infuzi podané CART19
rozpoznaji prostfednictvim produktu transgenu CAR19 nadorové buriky, coz povede
k eliminaci nebo vyznamné redukci nadoroveho postizeni.

Stejny GMO nebyl dosud pouzit v klinickém hodnoceni, protoZe se jedna o zcela
novy a originalni 1égivy pripravek vyvinuty v UHKT. Existuji véak podobné GMO,
které byly aplikovany pacientim v mnoha klinickych studiich. CART19 pfipravené
pomoci genové manipulace lentiviry byly v roce 2017 schvéaleny v USA pro terapii B-
ALL a do soucasnosti byly aplikovany fadové stovkam pacientl. V sou€asnosti
probihd nékolik klinickych studii s CAR19 T lymfocty pfipravenymi pomoci
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transposonu SleepingBeauty, jehoz charakteristiky a mechanismus ucinku jsou velmi
podobné transposonu piggyBac. Transposon piggyBac je v soucasnosti testovan v
klinickém hodnoceni, v kterém se ovéfuje ucinnost CAR T lymfocytl specifickych na
antigen BCMA u pacientd s mnoho¢etnym myelomem. Dostupna preklinicka data
ukazuji, ze transposon piggyBac ma analogicka rizika jako transposon Sleeping

viv s

wviv s

Vysledny GMO CART19: podstatou rizika je 1/ patogenni efekt na B lymfocyty,
potencialnim skodlivym u€inkem muze byt deplece B lymfocytl a 2/ pfenos malignich
bunék do lidského organizmu, potencidlnim Skodlivym uc€inkem muaze byt vznik
nadoru z pfenesenych bunék. PFi transferu gent do bunék, ale i v dusledku expanze
CART19 bunék in vitro mize v duasledku narudeni stability genomu dojit k jejich
maligni transformaci. Pfesny mechanizmus a pfi¢inu Ize tézko zjistit, avSak pokud
by takovéto buriky vznikly a byly neimysiné preneseny jinému pfijemci (€lovék nebo
zvite), tak by byly beze zbytku eliminovany jeho imunitnim systémem.
Pravdépodobnost vzniku nadord z pfenesenych bunék je u cizorodého organizmu
velmi nizka, riziko $kodlivého Gc€inku je velmi nizké, pravdépodobnost maligni
transformace diferencovanych CART19 bunék je nizkd a riziko vzniku nadorl
u pacientu je nizké.

Vektor: podstatou rizika je u plasmidad pPB19 (eukaryoticky expresni vektor)
a pPBASE (eukaryoticky expresni vektor) mozny pfenos genu pro (aph(3')-la)
do bakterii, potencialnim S$kodlivym G¢inkem muaze byt ztrata citlivosti bakterii
k antibiotiku. Plazmidy nesou gen (aph(3')-la) pro rezistenci na kanamycin.
Gen (aph(3')-la) je v plasmidu regulovan pouze bakterialnim promotorem, pfi genové
modifikaci CART19 bunék neni selekénim markerem, diky ¢emuz je jeho integrace
do genomu T bunék velmi malo pravdépodobna. Kanamycin se pro svou toxicitu
nepouziva pro lé€bu systémovych infekci u lidi, a proto je to vhodny selek&ni marker
pro pfipravu vektord pro genovou terapii. Pravdépodobnost vzniku bakterii
rezistentnich na kanamycin pfenesenim genu (aph(3')-la) z pouzitych plasmidu
je velmi nizka. Riziko Skodlivého Ucinku neni zadné.

Vkladany gen: podstatou rizika u genu HyPBase (gen pro hyperaktivni transponasu)
muze byt potencialni Skodlivy UCinek, ktery se projevi jako mutagenni efekt a u genu
CAR19 mulze nastat horizontalni pfenos genl do jinych organizmd, jehoz
potencialnim Skodlivym u&inkem muaze byt deplece B lymfocytd. Gen CAR19 bude ve
vysledném GMO stabilné integrovan do genomu. Pokud by v burkach byl pfitomen
protein s PB transpondzovou aktivitou, mohlo by dojit k vyStépeni vioZzeného genu
CAR19. Transposonovy systém PB je unikatni v tom, ze provadi presnou excisi
inzertu, po kterém nezuUstavaji v genomové sekvenci zadné stopy, coz je vyhodné
z hlediska bezpecnosti. Vystépena rekombinantni sekvence CAR19 sama o sobé
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nema integrac¢ni potencial. Pravdépodobnost pfenosu CAR19 do jinych organizma
je proto velmi nizka. Riziko ovlivnéni diverzity je velmi nizké. Pravdépodobnost
prfenosu genu HyPBase do jinych organizmu velmi nizka. Riziko ovlivnéni diverzity
je velmi nizké.

CART19 se neSifi do zivotniho prostfedi, nepfezivaji vné organismus pacienta,
neinteraguji s organismy v Zivotnim prostfedi, moznost prudkého nardstu populace
GMO v zivotnim prostfedi je velmi nizka, pravdépodobnost pfenosu CART19
po vertikalni linii (in vivo) je velmi nizka.

Pravdépodobnost imunosuprese v disledku neamysiného pfenosu CART19 bunék
je u cizorodého organizmu velmi nizka. Riziko Skodlivého UCinku je velmi nizké.
Pravdépodobnost, Ze dojde k selekci po uvedeni do Zivotniho prostfedi, je velmi
nizka, moznost prenosu dédicného materialu z GMO do jiného organismu
po uvedeni do zivotniho prostredi je velmi nizka

Moznost prfenosu dédicného materidlu z pfirozené se vyskytujiciho organismu
do GMO po uvedeni do zivotniho prostiedi a dusledky takového pfenosu - tato
pravdépodobnost je velmi nizka

Dal8i mozné ucinky na zivotni prostfedi a biologickou rozmanitost nejsou znamy.

Shrnuti hodnoceni rizika - riziko spojené s nakladanim s CART19 bunkami v ramci
klinické studie je nizké.
Podminky nakladani

Nakladat svySe uvedenym GMO Ize jen zplsobem popsanym v zadosti
&.J. MZP/2017/750/1213 doruéené na MZP dne 14. listopadu 2017, pfi dodrzovani
vS§ech uvedenych podminek, zejména:

- veSkerd manipulace s geneticky modifikovanym materialem bude probihat
za kontrolovanych podminek minimalizujicich nebo vylu€ujicich unik transgen
do okolniho prostfedi,

- experimentalni prace jsou navrzeny a provadény tak, aby riziko Sifeni GMO bylo
minimalizovano,

- pfed uvadénim do zivotniho prostfedi bude uvedeny GMO CART19 pfipraven
v laboratofi UHKT, v izolatoru v mistnosti B376. Oznameni o uzavieném
nakladani s CART19 jako s GMO 1. kategorie je registrovano na MZP pod
€.j. 62320/ENV/15 (GMO nebude dovazen ani vyvazen). Pripravené CART19
budou uskladnény v kryoskladu v mistnosti B326 v uzavienych obalech a fadné
oznaceny,

- uzavfené nakladani v prvé fazi klinické studie bude probihat v uzaviené mistnosti
J05, budova B 2.NP. Mistnost je uzaviena s oddélenou vzduchotechnikou. Pfi
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transportu  GMO uvnitt UHKT musi byt materiadl neustdle pod dozorem
odpovédného pracovnika. Musi byt neprodySné uzavien v plastovych
nebo plechovych obalech s vikem se znackou Biohazard,

prostory Jednotky intenzivni pée a mistnosti JO5 jsou uzaviené, oddélené
od okolniho prostfedi vzduchovymi filtry. Dvefe mistnosti J05, kde se naklada
s GMO, jsou uzaméeny a oznaCeny znackou "BIOHAZARD" s uvedenim
kategorie rizika,

preprava lécivého pripravku CART19 z vyrobnich prostor do skladovacich prostor
a ze skladovacich prostor do aplikaénich prostor se provadi v uzavieném
kontejneru oznaceném ,GMQO". VS8echny prostory, kde se nachazi GMO, jsou
v UHKT v budové B. CART19 se nebudou pfepravovat mimo budovu B, UHKT,

prvni vyhodnoceni klinické studie bude za 1 rok po jejim zahajeni, dale kazdy rok
po dobu zivota pacientl 1é¢enych CART19,

vSichni zuc&astnéni zaméstnanci a pracovnici jednotky intenzivni péce budou
proskoleni bezprostiedné pred zahajenim klinické studie. Skoleni probiha jednou
roCné. Stavajici pracovnici byli pro praci s GMO 1. kategorie pro$koleni. Zaznam
o tomto proskoleni je zakladan,

na pracovisté je zakdzan vstup osobam mladsim 18 let,

CART19 se aplikuji pacientim s CD19-pozitivni akutni lymfoblastovou leukemii
nebo Non-Hodgkinskym lymfomem, ktefi budou splhovat vstupni kritéria
pro klinické hodnoceni, bé&hem IéCby nedochazi k uvolfiovani CART19
do okolniho prostifedi, coz je kontrolovano prostfednictvim PCR detekce
specifickych sekvenci,

pacienti budou trvale sledovani v UHKT. Pacienti nebudou vyfazeni z klinického
hodnoceni, budou sledovani po celou dobu jejich Zivota a bude se opakované
provadét stanoveni pfitomnosti CART19 v jejich organismu,

po aplikaci CART19 budou pacienti sledovani na jednotce intenzivni péce (JIP)
a bude monitorovano uvolfiovdni GMO do okolniho prostfedi z biologickych
sekretl (modg, stolice, sliny) a bude sledovana pfitomnosti CART19 v periferni
Krvi,

metody detekce a identifikace jsou =zalozené na prikazu specifickych
DNA sekvenci pro CART19 pomoci kvantitativni PCR (qPCR) v kombinaci
s detekci produktu pomoci hydrolyzaéni préby (systém TagMan),

zakladni metoda detekce pfitomnosti lidskych CART19 bunék spociva v izolaci
jejich  DNA. Nasleduje PCR amplifikace transgenu pomoci specifickych
oligonukleotidu. Ziskany DNA fragment se ztotozni s transgenem podle velikosti,
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zjisténé na gelu po elektroforéze. Metoda detekce pro testovani pritomnosti DNA
sekvenci specifickych pro CART19 bude gPCR. Z krve pacientl se bude
provadét testovani na pritomnosti CART19 bunék pomoci prutokové cytometrie.
Tyto testy se budou provadét kazdy den po dobu 7 dnl po aplikaci, nasledné
budou pacienti propusténi do domaci péce a sledovani ambulantné cca 1x tydné
po dobu 1 mésice a nasledné 1x kazdy meésic trvale. O kazdé kontrole bude
provadén zapis,

vzorky pro identifikaci DNA budou odebirany do odbérovych zkumavek s fixacnim
médiem RNAlater pro stanoveni DNA a do zkumavky s fixanim médiem
TransFix. Po fixaci vzorku, kdy dojde k usmrceni GMO, bude s materialem
zachazeno jako s non-GMO,

citlivost detekce je na urovni 100 kopii/ml vzorku se spolehlivosti 90%, pfi >1000
kopii/ml je spolehlivost detekce 100%, specifita detekce je 100%,

techniky (metody) detekce prenosu vlozeného dédiéného materialu na dalSi
organismy neni nutné provadét,

metody zjiStovani ucinki GMO na necilové organismy neni nutné provadeét,

kdyby doslo k uvolnéni CART19 z organismu pacientl po aplikaci, tak bariérova
opatfeni zabrani rozSifeni mimo urCené prostory. CART19 nemohou prezivat
mimo organismus pacienta a nemohou se tedy rozSifit do zivotniho prostredi.
PFfi uniku GMO bude provadéna dekontaminace desinfekénimi prostfedky
dle havarijniho planu,

v klinickém hodnoceni se od roku 2018 planuje Ié¢ba 12 pacientd. Davka bude
podana v eskalaénim rezimu, nejprve se poda 1x10e6 CART19 bunék,
pfi nepfitomnosti nezadoucich u¢inkl se za 1 mésic poda 1x10e7 a opét
pfi nepfitomnosti nezadoucich 0Cinkd se za 1 mésic poda 1x10e7 CART19
bunék. Cekem tedy kazdy pacient dostane maximalné 3 davky v celkovém
mnozstvi cca 1x10e7 CART19 bunék,

vstup do pacientského pokoje bude umoznén pouze uréenym osobam
(zdravotnicky personal, rodinni pfislusnici),

osoby, ktera budou v bezprostfednim kontaktu s pacientem bé&hem hospitalizace
v UHKT, budou pouzivat jednordzové ochranné prostredky (plast, Ustenka,
rukavice). Pacient bude trvale vylou¢en z darcovstvi krve a tkani,

pracovnici maji povinnost pouzivat v prostorach pro praci s GMO jednorazové
ochranné prostiedky, které nepouzivaji mimo usek GMO. Odévy a préadlo
pacientl se musi po pouziti autoklavovat,
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pfi praci s GMO jsou pracovnici povinni dodrzovat postupy uvedené v provoznim
fadu, pracovnici musi byt také pouceni, kde se nachazi hlavni uzavér vody, plyn(
a hlavni elektricky jistic,

pracovnici udrzby jsou povinni pfi udrzbarskych pracich v prostorach pro praci
s GMO pouzivat plasté pro praci s rekombinovanou DNA, které neni mozno
pouzivat mimo pracovisté pro GMO. Jsou povinni dbat pokynt vedouciho
pracovisté, v jehoz prostorach udrzbu provadeéji,

veSkery odpad (CART19 atd.) a pouzité lékarské prostiedky budou umistény
do kontejnert pro infekéni odpad oznacenych BIOHAZARD a autoklavovany
(121°C/20 min.) v prostorach budovy B v UHKT, nasledné budou zlikvidovany
jako nebezpecny odpad kat. €. 18 01 03 (Odpady, na jejichz sbér a odstrafiovani
jsou kladeny zvlastni pozadavky s ohledem na prevenci infekce) dle vyhlasky
¢. 381/2001 Sb. zakona 185/2001 Sb. o odpadech, likvidovany specializovanou
frmou EKOM CZ a.s., Primyslovd 1472/11, Praha 10, ICO 26462061.
Inaktivované odpady jsou netoxické. Pouzité diagnostické pfistroje, zafizeni
a nastroje budou po pouziti dekontaminovany dle platného SOP, budou
desinfikovany 2% roztokem Sekusept po dobu 30 min,

béhem vyroby CART19 pro jednoho pacienta vznikne cca 1l tekutych i tuhych
odpadu, které se zlikviduji autoklavovanim 121°C/20min,

po kazdém skoncéeni prace s GMO se provede sanitace prostoru. Kontrolu
prostoru provadi pravidelné pracovnik zodpovédny za nakladani s GMO.
Do zvlastniho seSitu se zapisuji zaznamy o provadéné sanitaci. Zodpoveédni
pracovnici vedou protokoly o skladovani a manipulaci s preparaty obsahujicimi
GMO a téZ o havariich a jejich likvidaci,

asanacni prostfedky pouzitelné k likvidaci GMO a dekontaminaci zasazeného
prostoru jsou roztok chlornanu sodného (2-10% Savo), 2% roztok Sekusept,
1% Incidur nebo 2% chloramin B. Jsou mistény v oznacenych skfinich
umisténych v prostorach pro praci s GMO - mistnost J05, budova B,

zafizeni a nastroje budou desinfikovany 2% roztokem Sekusept, 1% Incidur, 2-
10% Savo nebo 2% chloramin T,

o vSech manipulacich s GMO se provadi zaznam do pracovniho protokolu.
Podrobné protokoly o praci s GMO povedou jednotlivi proSkoleni pracovnici
na oddéleni imunoterapie, budova B, UHKT,

v prostorech ur€enych pro praci s GMO a vybavenych okny je zakdzano vétrat
(aby doslo k vylouceni pfenase€u GMO, napf. hmyzu a hlodavcu) a cirkulace
vzduchu je zajistovana vyhradné pomoci vzduchotechniky.
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Veskery kontaminovany material je desinfikovan a likvidovan jako infekéni
material (chemicka desinfekce, autoklav).

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

- Ustav hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2,
musi v souladu s § 19 pism. ¢) zakona kazdoro¢né predat ministerstvu v listinné
a elektronické podobé vzdy k 15. unoru kalendainiho roku prehled GMO, Udaje
o0 jejich mnozstvi, o zpusobu nakladani s nimi avyjadfeni k prezkoumani
hodnoceni rizika za uplynuly kalendaini rok a v souladu s § 19 pism. d) zakona
zaslat do 60 dnu od ukonéeni nakladani s GMO zavére¢nou zpravu o pribéhu,
dlsledcich této €innosti, zejména s ohledem na rizika ohrozeni zdravi a zivotniho
prostredi.

- Ustav hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2,
musi vsouladu s § 19 pism. h) zakona poskytnout spravnim organim
(Ministerstvo Zivotniho prostiedi, CIZP) podle § 28 a§ 31 az 33 soudinnost
pfi kontrole prostord a zafizeni uréenych k nakladani s GMO nebo prostor(
a zafizeni, vnichz ktomuto nakladani dochazi nebo muZe dochazet,
véetné poskytnuti pisemnosti a kdykoliv v pribéhu nakladani strpéni
bezuplatného odebirani vzorkd pro kontrolni Gcely.

Uéel nakladani
CART19 se aplikuji pacientim s CD19-pozitivni akutni lymfoblastovou leukemii nebo

non-Hodgkinskym lymfomem v uzavienych prostorach Jednotky intenzivni péce (JIP)
Ustavu Hematologie a Krevni Transftze.

Zamyslenym vysledkem genetické modifikace je integrace genu CAR19 do genomu
bunky.

Cilem studie je ex vivo genova terapie. Pacienti s CD19-pozitivni akutni
lymfoblastovou leukemii nebo non-Hodgkinskym lymfomem podstoupi infazi
autolognich  CART19 lymfocytd pfipravenych ex vivo. Infuzi podané CART19
rozpoznaji prostfednictvim produktu transgenu CAR19 nadorové burky, coz povede
k eliminaci nebo vyznamné redukci nadorového postizeni.

DalSi pozadavky na oznaceni
Pro nakladani s GMO plati obecné podminky oznaCovani, které jsou dany zakonem.
Misto uzavieného nakladani

Ustav hematologie a krevni transfuze, U nemocnice 1, 128 20 Praha 2 planuje
uvadéni GMO do Zivotniho prostiedi (infuze CART19) v budové B, ve 2. NP,
v mistnosti JO5 na Jednotce intenzivni péce. Pfiprava CART19 bude v ramci
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uzavieného nakladani realizovana na stejném pracovisti v laboratofi UHKT,
v izolatoru v mistnosti B376.

Pozadavky na monitoring a podavani zprav o jeho vysledcich

Béhem klinického hodnoceni se bude pravidelné monitorovat pfitomnost DNA
sekvenci specifickych pro CAR19 z biologickych vzorkd (mo¢€, krev, stolice, sliny)
ziskanych od pacientd. Ziskana data budou zaznamenavana.

Radné planované kontroly jsou provadény odpov&dnou osobou (& osobou
ji povéfenou) a zahrnuji celkovou kontrolu prostoru (vyrobni prostory a transplantaéni
oddéleni UHKT) a kontrolu dodrzovani provozniho fadu a havarijniho planu.

Monitoring bude provadén 1x mésiéné po celou dobu vyroby CART19 a bé&hem
hospitalizace pacientl Ié¢enych CART19.

V8echny projevy jakychkoliv nezadoucich U0¢€inkG a nestandardnich situaci
vyplyvajicich z uvddéni GMO do Zivotniho prostfedi budou okamzité nahlaseny
ministerstvu a pfislusnym ufadim.

Doba platnosti povoleni

Doba platnosti povoleni k uvadéni do zivotniho prostredi je do konce prosince roku
2028.

Oduvodnéni

Dne 14. listopadu 2017 byla doru¢ena na MZP zadost Ustavu hematologie a krevni
transfuze, se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2, IC 023736, o udé&leni povoleni
pro uvadéni GMO do zivotniho prostfedi, a to pro klinické hodnoceni lécivého
pripravku CART19 bunék. Tato zadost je vedena pod &j. MZP/2017/750/1213.

Ministerstvo zivotniho prostfedi posoudilo vySe uvedenou zadost a dne 27. listopadu
2017 jipodle § 5 odst. 4 zakona zaslalo k vyjadfeni Ministerstvu zdravotnictvi,
Ministerstvu zemédélstvi a Magistratu hlavniho mésta Prahy. MZP neobdrzelo z4dné
vyjadreni vefejnosti ve smyslu § 5 odst. 6 zakona. Zadost v elektronické podobé byla
téZ zaslana k posouzeni Ceské komisi pro nakladani s geneticky modifikovanymi
organismy a genetickymi produkty (CK GMO) a uréenym odbornym posuzovateltim.

Shrnuti obsahu zadosti bylo podle § 18 odst. 4 zakona poskytnuto Evropské komisi
a bylo zverfejnéno v pfislusné databazi pod oznacenim B/CZ/17/02. Ostatni ¢lenské
staty nevznesly k zadosti Zadné pfipominky.

Ustavu hematologie a krevni transfuze bylo zaslano potvrzeni o pfijeti zadosti dne
16. listopadu 2017.
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Dne 18. prosince 2017 vydala své stanovisko k Zadosti CK GMO. Ve svém
stanovisku uvedla, Ze na zakladé posouzeni potencialniho rizika pro zdravi ¢lovéka,
zvirat, zivotni prostfedi a biodiverzitu, souhlasi s nakladanim s CART19 bunkami
v ramci klinické studie bez pfipominek.

Dne 13. prosince 2017 vydalo své stanovisko k Zzadosti Ministerstvo zemeédélstvi.
Ve svém stanovisku MZe uvedlo, Ze k zadosti Ustavu hematologie a krevni transfuze
nevznasi zadné pozadavky na doplnéni udaju.

Ministerstvo zdravotnictvi podanim doruéenym MZP dne 15. prosince 2017 uvedlo,
ze z formalniho hlediska chybi v zavéru zadosti o udéleni povoleni chybi jméno
a podpis odborného poradce, ktery souhlasi s vySe uvedenymi skuteénostmi.

MZP dne 12. prosince 2017 obdrzelo informaci zaslanou Statnim Ustavem pro
kontrolu |éCiv, Ze subjekt prozatim nema platné povoleni k vyrobé hodnoceného
léCivého pfipravku genové terapie, nicméné toto neni prekazkou pro fizeni o uvadéni
GMO dozivotniho prostfedi podle zakona.

MZP dne 15. ledna 2018 zaslalo v souladu se zakonem &. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, Zadateli vyzvu k zaplaceni spravniho poplatku za vydani povoleni
pro uvadéni GMO do zivotniho prostfedi, a to pro klinické hodnoceni lécivého
pripravku CART19 bunék.

Dne 17. ledna 2018 Zadatel pozadovanou ¢astku zaplatil a zaslal MZP informaci
a potvrzeni o zaplaceni spravniho poplatku.

Vzhledem k tomu, Ze vySe uvedena zadost vyhovuje ustanovenim zakona a jeho
provadécich predpist a nakladani v rezimu uvadéni GMO do zivotniho prostredi
za danych podminek nepredstavuje zvySené riziko pro zdravi Clovéka a zvifat ani
pro zivotni prostfedi, a dale s pfihlédnutim ke kladnym stanoviskim MZe, MZ
a CK GMO, a dal§im vy$e uvedenym skute¢nostem, vydava MZP zadateli povoleni
pro uvadéni GMO do Zivotniho prostiedi, a to pro klinické hodnoceni |écivého
pfipravku CART19 bunék.
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Pouceni

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

Toto rozhodnuti obdrzi:

A. Qéastnik fizeni do vlastnich rukou:
Ustav hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 1, 128 20
Praha 2

B. Na védomi:

1. Ministerstvo zdravotnictvi
2. Ministerstvo zemédélstvi
3. Magistrat hl. mésta Prahy
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