Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne utery 19. prosince 2023. Dolozku vyznadil/a Ing. Karel Blaha, CSc. dne utery 19. prosince 2023.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

/l
Praha dne 1. prosince 2023

C. j.: MZP/2023/750/4478
Sp. zn.: ZN/MZP/2023/750/364

ROZHODNUTI

Ministerstvo Zivotniho prostifedi jako spravni Ufad pfislusSny podle § 5 zakona
¢. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi
produkty, ve znéni pozdé&jdich predpisl, (dale jen ,zadkon“) a § 10 zakona
¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozd&jsich predpisd,

rozhodlo

podle § 5 odst. 9 zdkona ve véci zadosti Ustavu hematologie a krevni transfuze,
se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2, IC: 00023736 (dale jen ,UHKT), tykajici se
uvadéni geneticky modifikovaného organismu (dale jen ,GMQO"“) do Zivotniho prostredi
pro Ucely klinického hodnoceni |éc¢ivého pripravku s oznacenim ,Lidské autologni CAR123
T lymfocyty kryoprezervované 50 mil v mI"* (projekt ,Ovéreni bezpecnosti CAR123 bunék
vyrobenych pomoci transpozonu piggyBac pro terapii myeloidnich malignit) takto:

Ustavu hematologie a krevni transfuze,

se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2

se udéluje povoleni

k uvadéni GMO do Zivotniho prostiedi pro Gcely klinického hodnoceni lécivého
pripravku s oznacenim , Lidské autologni CAR123 T lymfocyty kryoprezervované
50 mil v miI®

Nalezitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zakona:

Opravnéna osoba

Ustav hematologie a krevni transfuze, U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2. IC: 00023736

Elektronicky podpis

Ing. Karel Blaha

Ministerstvo Zivotniho prostredi
04.12.2023 09:20
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Specifikace geneticky modifikovaného organismu

LécCivy pripravek obsahuje geneticky modifikované T lymfocyty - CART123, které
produkuji chimericky antigenni receptor specificky pro antigen CD123 a povrchovy
antigen CD20, ktery mlze byt cilené rozpoznan terapeutickou protildtkou rituximab
v pfipadé potfeby eliminace CART123 bunék v téle pacienta. CART123 se pfipravi ex-vivo
z lymfocytl izolovanych z periferni krve vnesenim genu CAR123 prostfednictvim
transposonového vektoru piggyBac.

Lymfocyty CART123 budou pred aplikaci pacientdm pfipravovany v laboratofi UHKT
v rdmci uzavieného nakladani.

Specifikace genetické modifikace

Typem genetické modifikace je vneseni cizorodého dédi¢ného materialu.

Vysledky hodnoceni rizika

K expresi vlozeného dédicného materidlu dochazi pouze v ex-vivo modifikovanych
pacientskych lymfocytech. Lidské buriky se v zivotnim prostfedi nemohou mnozit, nebot
jsou schopny prezivat pouze v lidském téle nebo za specifickych podminek kultivace
in vitro. CART123 se tedy nemohou Sifit do Zivotniho prostredi.

VloZzend sekvence DNA nema schopnost pfenosu na jiné druhy. GMO neinteraguje
s organismy v Zivotnim prostfedi, moznost prudkého narlstu populace GMO v Zivotnim
prostiedi je velmi nizka, pravdépodobnost prenosu po vertikalni linii je velmi nizka. Riziko
ovlivnéni biologické diverzity je velmi nizké. Pravdépodobnost prenosu dédicného
materidlu z prfirozené se vyskytujiciho organismu do GMO po uvedeni do Zivotniho
prostfedi je velmi nizka.

Pravdépodobnost, Zze dojde k selekci po uvedeni do zivotniho prostfedi, je velmi nizka,
moznost prenosu dédicného materidlu z GMO do jiného organismu po uvedeni
do zivotniho prostredi je velmi nizka.

Stejny GMO nebyl dosud pouzit v klinickém hodnoceni, protoze se jedna o zcela novy
a originalni l1é¢ivy piipravek vyvinuty v UHKT. V soudasnosti probihd v UHKT klinick
studie s CD19-specifickymi CAR-T (Rozhodnuti MZP/2017/750/1213), které se vyrabi
analogickym postupem za pouzitich jinych transpozonovych vektorl. Popsany postup
genové modifikace vyuzivd nevirovy postup - jednd se o elektroporaci synteticky
pripravené linearni DNA, ktera nema schopnost replikace. Druha klicova
reagencie - mRNA kodujici transpozazu nepatfi do kategorie GMO, protoZze mRNA nema
schopnost integrace do genomu.

Podobné GMO byly aplikovadny pacientim v mnoha klinickych studiich probihajicich
v zahranic¢i. CART19 pfipravené pomoci genové manipulace lentiviry byly v roce 2017
schvaleny FDA pro terapii B-ALL v USA a do soucasnosti byly aplikovany radové stovkam
pacientd. V souéasnosti probihd nékolik klinickych studii s CART19 pfipravenymi pomoci
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transpozonu SleepingBeauty, jehoz charakteristiky a mechanismus G¢inku jsou velmi
podobné transposonu piggyBac (studie NCT00968760; NCT01497184; NCT01492036).
Transpozon piggyBac je v soucasnosti testovan v klinickém hodnoceni (studie
NCT03288493) v kterém se ové&Fuje G&innost CAR T lymfocytd specifickych na antigen
BCMA u pacientl s mnohocetnym myelomem. Pro zvyseni bezpe¢nosti pouzity konstrukt
obsahuje bezpecnostni pojistku - antigen CD20 k umoznéni cilené eliminace CART123
bunék terapeutickou protilatkou rituximab v pfipadé nezadouciho jevu.

Vzhledem k pouziti synteticky pripravené linearni DNA a RNA je riziko spojené
s nakladdnim s CART123 burfilkami v ramci klinické studie velmi nizké. Celkové riziko
|é¢ivého pripravku s CART123 pro Clovéka a zivotni prostfedi Ize povaZovat za
zanedbatelné.

Podminky nakladani

Nakladat s vy$e uvedenymi geneticky modifikovanymi organismy Ize jen zplsobem
popsanym v zadosti ¢.j. MZP/2023/750/3583 doru¢ené na MZP dne 27. zaf 2023,
pfi dodrzovani vSech uvedenych podminek, zejména:

- veskerd manipulace s geneticky modifikovanym materidlem bude probihat
za kontrolovanych podminek;

- pred uvadénim do Zivotniho prostiedi bude uvedeny GMO, tj. CART123, pfipraven
v laboratofi UHKT, GMO nebude dovaZzen ani vyvazen. Pfipravené CART123 budou
uskladnény v kryoskladu v uzavienych obalech a radné oznaceny;

- organizacni zajiSténi pracovisté je dano strukturou Ustavu. Uzaviené nakladani
v prvé fazi klinické studie bude probihat v uzavifené mistnosti J05, budova B 2.NP.
Mistnost je uzaviend s oddélenou vzduchotechnikou. Pfi transportu GMO uvnitf
UHKT musi byt material neustéle pod dozorem odpovédného pracovnika. Musi byt
neprodysSné uzavien v plastovych nebo plechovych obalech s vikem se znackou
Biohazard;

- prostory Jednotky intenzivni péfe a mistnosti JO5 jsou uzaviené, oddélené
od okolniho prostfedi vzduchovymi filtry;

- preprava léCivého pfipravku CART123 z vyrobnich prostor do skladovacich prostor
a ze skladovacich prostor do aplikacnich prostor se provadi v uzavieném
kontejneru oznaceném ,GMO BIOHAZARD". VSechny prostory, kde se nachazi
GMO, jsou v UHKT v budové B. CART123 se nebudou prepravovat mimo
budovu B, UHKT;

- prvni vyhodnoceni klinické studie bude za 1 rok po jejim zahajeni, dale kazdy rok
po dobu Zivota pacientl l1é¢enych CART123;

- vSichni zUcastnéni zaméstnanci a pracovnici jednotky intenzivni péce budou
proskoleni bezprosttedné pred zahajenim klinické studie. Skoleni probiha jednou
roc¢né. Zaznam o tomto proskoleni je zakladan;

- na pracovisté je zakdzan vstup osobam mladsim 18 let;
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- CART123 se aplikuji pacienttim s CD123-pozitivni akutni myeloidni, nebo lymfoidni
leukemii, ktefi budou splfiovat vstupni kritéria pro klinické hodnoceni;

- po aplikaci CART123 budou pacienti sledovani na jednotce intenzivni péce (JIP) a
bude monitorovano uvolnovani GMO do zivotniho prostredi a pritomnosti CART123
prostiednictvim analyzy v periferni krvi;

- béhem |é¢by nedochdzi k uvolfovani CART123 do okolniho prostiedi, coz je
kontrolovano prostiednictvim ddPCR detekce specifickych sekvenci,

- osoby, které budou v bezprostfednim kontaktu s pacientem béhem hospitalizace
v UHKT, budou pouZivat jednordzové ochranné prostiedky (plast, Ustenka,
rukavice). Pacient bude trvale vyloucen z darcovstvi krve a tkani;

- pacienti budou trvale sledovéni v UHKT. Pacienti nebudou vyiazeni z klinického
hodnoceni, budou sledovani po celou dobu jejich Zivota a bude se opakované
provadét stanoveni pfitomnosti CART123 v jejich organismu;

- metody detekce a identifikace jsou zalozené na prikazu specifickych DNA
sekvenci pro CART123 pomoci digitalni PCR (ddPCR). Limit detekce je na urovni
200 kopii/ml vzorku se spolehlivosti 95%, specifita detekce je 100%;

-V pripadé uUniku GMO bude provadéna dekontaminace desinfekénimi prostredky
dle platného havarijniho planu, ktery byl predlozen v rdmci dokumentace zadosti;

- v klinickém hodnoceni se planuje 1é¢ba nejvyse 12 pacientl / 2 roky.

- pracovnici maji povinnost pouzivat v prostorach pro praci s GMO jednorazové
ochranné prosttedky, odévy a pradlo pacientl se musi po pouziti autoklavovat;

- pfi praci s GMO jsou pracovnici povinni dodrZzovat postupy uvedené v provoznim
Fadu, pracovnici musi byt také poudeni, kde se nachdazi hlavni uzavér vody, plynl
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 mozZno
pouzivat mimo pracovi§t€ pro GMO. Jsou povinni dbat pokynd vedouciho
pracovisté, v jehoZ prostorach udrzbu provadéji,

- vedkery odpad bude umistén do kontejnerl pro infekéni odpad oznacenych
BIOHAZARD a autokldvovén (121°C/20 min.) v prostorach budovy B v UHKT,
nasledné odstranén jako nebezpecny odpad kat. ¢. 18 01 03 (Odpady, na jejichz
sbér a odstranovani jsou kladeny zvlastni pozadavky s ohledem na prevenci
infekce) dle vyhlasky ¢&. 381/2001 Sb. zdkona 185/2001 Sb. o odpadech,
specializovanou firmou EKOM CZ a.s., Primyslovd 1472/11, Praha 10,
IC: 26462061. Inaktivované odpady jsou netoxické. Pouzité diagnostické
pristroje, zafizeni a nastroje budou po pouziti dekontaminovany dle platného SOP,
budou desinfikovany 2% roztokem Sekusept po dobu 30 min;

- bé&hem vyroby CART123 pro jednoho pacienta vznikne cca 1 | tekutych odpadd,
které se inaktivuji autokldvovanim 121°C/20min. Ostatni biologicky odpad
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(stolice, mol) nelze presné odhadnout, nicméné vsechen bude inaktivovan
autoklavovanim 121°C/20min;

- po kazdém skonceni prace s GMO se provede sanitace prostoru. Kontrolu prostoru
provadi pravidelné pracovnik zodpovédny za nakladani s GMO. Do zvlastniho
seSitu se zapisuji zdznamy o provadéné sanitaci. Zodpovédni pracovnici vedou
protokoly o skladovani a manipulaci s preparaty obsahujicimi GMO a téz
o havariich a jejich likvidaci;

- sanacni prostredky pouzitelné k inaktivaci GMO a dekontaminaci zasazeného
prostoru jsou roztok chlornanu sodného (2-10% Savo), 2% roztok Sekusept, 1%
Incidur nebo 2% chloramin B. Jsou umistény v oznacenych skfinich v prostorach
pro praci s GMO - mistnost JO5, budova B;

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

- 0 vSech manipulacich s GMO se provadi zdznam do pracovniho protokolu.
Podrobné protokoly o praci s GMO povedou jednotlivi proskoleni pracovnici
na oddéleni imunoterapie, budova B, UHKT;,

- v prostorech urcenych pro praci s GMO a vybavenych okny je zakazano vétrat
(aby doslo k vylouc¢eni prenase¢l GMO, napf. hmyzu a hlodavcd) a cirkulace
vzduchu je =zajiStovana vyhradné pomoci vzduchotechniky. Veskery
kontaminovany materidl je desinfikovdn a odstrafovan jako infekéni materidl
(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. c) zakona kazdoroc¢né predat ministerstvu v listinné a elektronické
podobé vzdy k 15. Unoru kalendarniho roku prfehled GMO, uUdaje o jejich mnozstvi,
o zplsobu nakladdani s nimi a vyjadfeni k prezkoumani hodnoceni rizika za uplynuly
kalendafni rok a v souladu s § 19 pism. d) zdkona zaslat do 60 dni od ukonéeni
naklddani s GMO zavérednou zpradvu o prub&hu, 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
v souladu s § 19 pism. h) zakona poskytnout spravnim orgadndm (Ministerstvo Zivotniho
prostfedi, CIZP) podle § 28 a § 31 aZ 33 soucinnost pfi kontrole prostor a zafizeni
urcenych k nakladani s GMO.

Ucel nakladani
Ucelem naklddani s GMO je klinické hodnoceni 2022-503165-30-00 s ndzvem: ,0véfeni

bezpec¢nosti CAR123 bunék vyrobenych pomoci transpozonu piggyBac pro terapii
myeloidnich malignit®.
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Dalsi pozadavky na oznaceni

Pro nakladani s GMO plati obecné podminky oznacovani geneticky modifikovaného
organismu, které je dano zakonem. Dalsi oznacovani se v tomto pripadé fidi predpisy
o lécivych pfipravcich.

Misto uzavieného nakladani

Ustav hematologie a krevni transfuze, U nemocnice 1, 128 20 Praha 2 planuje uvadéni
GMO do Zivotniho prostifedi (infuze CART123) v budové B, ve 2. NP, v mistnosti JO5
na Jednotce intenzivni péce. Priprava CART123 bude v ramci uzavieného nakladani
realizovana na stejném pracovisti v laboratofi UHKT, v izolatoru v mistnosti B376.

Pozadavky na monitoring a podavani zprav o jeho vysledcich

B&hem klinického hodnoceni se bude z krve od pacientl pravidelné& monitorovat
pritomnost DNA sekvenci specifickych pro CAR123. Ziskana data budou zaznamenavana.

Radné planované kontroly jsou provadény odpovédnou osobou (¢i osobou ji povéirenou) a
zahrnuji celkovou kontrolu prostoru (vyrobni prostory a transplantacni oddéleni UHKT) a
kontrolu dodrzovani provozniho fadu a havarijniho planu.

Monitoring bude provadén 1x meésicné po celou dobu vyroby CART123 a béhem
hospitalizace pacientl |é¢enych CART123.

Véechny projevy jakychkoliv neZadoucich G&inkd a nestandardnich situaci vyplyvajicich
z uvadéni GMO do 7zivotniho prostfedi budou okamzité nahlaseny ministerstvu a
prisludnym araddm.

Doba platnosti povoleni

Doba platnosti povoleni k uvadéni GMO do Zivotniho prostiedi je do konce roku 2028.

OdtGvodnéni

Ministerstvo zivotniho prostifedi (dale jen ,MZP“) obdrzelo dne 27. zaii 2023 Zadost
od Ustavu hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2,
IC 00023736, o udéleni povoleni pro uvadéni GMO do zivotniho prostiedi, a to
pro klinické hodnoceni |éc¢ivého prFipravku s oznacenim ,Lidské autologni CAR123
T lymfocyty kryoprezervované 50 mil v ml*. Projekt klinického hodnoceni nese nazev
,Ovéfeni bezpecnosti CAR123 bunék vyrobenych pomoci transpozonu piggyBac
pro terapii myeloidnich malignit®.

Tato Zadost byla na MZP zaevidovéana pod ¢&j. MZP/2023/750/3583.

6/8

Ministerstvo Zivotniho prostfedi, VrSovicka 65, 100 10 Praha 10, (+420) 26712-1111, www.mzp.cz, info@mzp.cz



Ministerstvo Zivotniho prostredi

MZP po obdrzeni Zzadost zkontrolovalo po formalni strance a konstatovalo, ze dokumenty
jsou zpracovany podle poZzadavk( pravnich predpisi a Zadost obsahuje vSechny
pozadované piilohy. Ustavu hematologie a krevni transfuze bylo zasldno potvrzeni
o prijeti této zadosti dne 27. zari 2023.

Shrnuti obsahu Zadosti bylo podle § 18 odst. 4 zdkona poskytnuto Evropské komisi a
¢lenskym statlm. Piisludné orgéany &lenskych statl k zadosti nevznesly zadné pFipominky
(8§ 18 odst. 5 zakona).

Nasledné MZP podle § 5 odst. 5 a nasl. zakona zadost zaslalo Ministerstvu zemédélstvi,
Ministerstvu zdravotnictvi a Magistratu hlavniho meésta Prahy k vyjadfeni. Informace
o zahajeni fizeni a shrnuti obsahu Zadosti byly zvefejnény podle § 10 zakona. Zadost
po odborné strance posoudila Ceska komise pro nakladdéni s GMO a genetickymi produkty
(€K GMO).

Ministerstvo zemédélstvi, Ministerstvo zdravotnictvi, Magistrat hl. mésta Prahy ani
verejnost neuplatnily z4dné pfipominky. MZP a CK GMO ve svych pfipominkach pozadaly
o doplnéni informaci o moznych vedlejsSich ucincich IéCivého pripravku po aplikaci,
na zakladé rozsahlych zkudenosti pracoviété s aplikaci jinych systém( CART. Dale byly
vzneseny pozadavky na doplnéni Havarijniho planu o podrobnéjsi popis odstrafovani
odpadl a na opravu chybné uvedeného katalogového ¢isla odpadu v Provoznim tadu,
v souladu s vyhldskou €& 8/2021 Sb., katalog odpad( a posuzovani vlastnosti odpadd,
ve znéni pozdé&jsich predpisl. Ustav hematologie a krevni transfuze uvedené nedostatky
zadosti odstranil podanim ze dne 7. listopadu 2023.

MZP dne 16. listopadu 2023 zaslalo v souladu se zédkonem ¢&. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, zadateli vyzvu k zaplaceni spravniho poplatku za vydani povoleni k uvadéni
GMO do zivotniho prostredi. Dne 23. listopadu 2023 Zzadatel pozadovanou c¢astku uhradil.

Planovana klinicka studie bude prinosem pro pacienty i pro dalsi vyzkum obdobnych
lé¢ivych pripravk(. Dokumentace je vypracovana peclivé, po doplnéni obsahuje viechny
pozadované Udaje. Nakladdani s geneticky modifikovanymi lidskymi  burfikami
nepredstavuje riziko pro zZivotni prostifedi. Jsou navrzena odpovidajici opatfeni, aby bylo
minimalizovano riziko poranéni personalu pfi aplikaci léCivého pripravku a aby byla
vyloucena chybna aplikace jiné osobé, nez je subjekt klinického hodnoceni. Pacienti, ktefi
dostanou lé&ivy pripravek CART123, jsou vyloudeni z program{ darovani tkané, krve,
bunék nebo organd.

Vzhledem k tomu, Ze vysSe uvedena Zadost po doplnéni vyhovuje ustanovenim zakona
a nakladani v rezimu uvadéni GMO do zivotniho prostfedi za danych podminek
nepredstavuje zvysSené riziko pro zdravi clovéka a zvifat ani pro zZivotni prostredi,
a dale s prihlédnutim ke kladnym stanoviskdm Ministerstva zdravotnictvi a CK GMO
a dal$im vyse uvedenym skute¢nostem, vydava MZP Zadateli povoleni pro uvadéni GMO
do zivotniho prostredi.
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Poudéeni

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

Ing. Karel Blaha, CSc.
feditel odboru environmentalnich rizik a ekologickych skod

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

Ustav hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2
B. Na védomi po nabyti pravni moci:

1. Ministerstvo zdravotnictvi

2. Ministerstvo zemédélstvi

3. Magistrat hl. mésta Prahy
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