Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne stfeda 22. ledna 2025. Dolozku vyznadil/a Ing. Alexandra Skopcova dne stfeda 22. ledna 2025.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

/l
Praha dne 6. ledna 2025
€. j.: MZP/2025/750/55
Sp. zn.: ZN/MZP/2024/750/323

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), o rozsiteni
povoleni k uvadéni geneticky modifikovaného organismu (dale jen ,GMO") do Zivotniho
prostfedi pro ucely klinického hodnoceni |éCivého pripravku s oznadenim ,Lidské
autologni CAR123 T lymfocyty kryoprezervované 50 mil v ml* (projekt ,Ovéreni
bezpec¢nosti 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 rozsireni uvadéni GMO do Zivotniho prostredi pro Ucely klinického hodnoceni
Iécivého pripravku s oznacenim ,Lidské autologni CAR123 T lymfocyty
kryoprezervované 50 mil v mi"

NaleZitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zédkona:

Elektronicky podpis

Alexandra Skopcova
Ministerstvo Zivotniho prostredi
06.01.2025 13:30
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Ministerstvo Zivotniho prostredi

Opravnéna osoba

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

Specifikace geneticky modifikovaného organismu

Lécivy pripravek obsahuje geneticky modifikované T lymfocyty — CART123, které
produkuji chimericky antigenni receptor specificky pro antigen CD123 a povrchovy
antigen CD20, ktery mlZe byt cilend& rozpoznan terapeutickou protildtkou rituximab
v pfipadé potieby eliminace CART123 bunék v téle pacienta. CART123 se pripravi ex-vivo
z lymfocytd 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 dédi¢ného materidlu dochdzi 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
ovlivhéni biologické diverzity je velmi nizké. Pravdépodobnost prenosu dédi¢ného
materiadlu z pFirozené se vyskytujiciho organismu do GMO po uvedeni do Zivotniho
prostredi je velmi nizka.

Pravdépodobnost, Ze dojde k selekci po uvedeni do zivotniho prostiedi, 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, protoZze se jedna o zcela novy
a originalni I1éc¢ivy pripravek vyvinuty v UHKT. V soucasnosti probihd v UHKT klinicka
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 - jedna se o elektroporaci synteticky
pfipravené linearni DNA, kterda nema schopnost replikace. Druha klicova
reagencie - mRNA kodujici transpozazu nepatfi do kategorie GMO, protoze mRNA nema
schopnost integrace do genomu.
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Podobné GMO byly aplikovdny pacientim v mnoha klinickych studiich probihajicich
v zahranici. CART19 pfipravené pomoci genové manipulace lentiviry byly v roce 2017
schvaleny FDA pro terapii B-ALL v USA a do soucasnosti byly aplikovany fadové stovkam
pacientl. V soudasnosti probihd nékolik klinickych studii s CART19 pfipravenymi pomoci
transpozonu SleepingBeauty, jehoz charakteristiky a mechanismus Gcinku 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 zvy$eni bezpeé&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 linedrni DNA a RNA je riziko spojené
s nakladanim s CART123 burikami v ramci klinické studie velmi nizké. Celkové riziko
|é¢ivého pripravku s CART123 pro Clovéka a zivotni prostfedi Ize povaZzovat za
zanedbatelné.

Podminky nakladani

Uvadéni l|écivého pripravku CART123 bylo jiz povoleno rozhodnutim Ministerstva
zivotniho prostredi ¢.j. MZP/2023/750/4478, vydaného dne 1. prosince 2023 na zakladé
74dosti Ustavu hematologie a krevni transfuze ¢&.j. MZP/2023/750/3583 ze dne 27. zafi
2023. Je proto nutné dodrzovat podminky nakladani popsané i ve vyse uvedené zadosti,
s vyjimkou téch, které jsou upraveny na zakladé aktualni zadosti
¢.j. MZP/2024/750/4235, doru¢ené na MZP dne 8. listopadu 2024.

S lé¢ivym ptipravkem CART12 lIze tedy nakladat pouze zplsoby popsanymi v Z&dosti
¢.j. MZP/2023/750/3583 a ¢.j. MZP/2024/750/4235, v niz bylo pozadano o povoleni
ke zméné v pozici pracovnika zodpovédného za studii, k navyseni predpokladaného poctu
pacientd a k navy$eni podtu mistnosti pro naklddani s GMO a zménu jejich &slovani,
v nichZ je s GMO nakladano, a to zejména:

- uzaviené nakladani v prvé fazi klinické studie bude probihat v uzavrenych
mistnostech ve 2. patfe budovy B, specifikovanych v zadosti a provoznim fadu;

- bé&hem lé¢by CART123 budou pacienti hospitalizovani v UHKT, v budové B ve 2.NP
na jednotce intenzivni péfe v mistnostech specifikovanych v provoznim Fradu.
Po ukonceni aplikace CART123 pacientovi bude vSechen vznikly odpad ulozen
do sacku, ktery prevezme pracovnik oddéleni imunoterapie proskoleny pro praci
s GMO, jenz zajistoval dodavku CART123. Biologicky odpad a pouzité |ékafFské
prostifedky budou umistény do kontejnerd pro infekéni odpad oznacenych
BIOHAZARD a autoklavovany po dobu 20 minut pfi 121 °C. Odstranéni odpadu
provede specializovanad firma jako nebezpecny odpad 180103. V mistnosti se
proveden sanitace v souladu s Provoznim fadem JIHeP a TJ;

- v klinickém hodnoceni je pfedpokladdana lé&ba 18 pacientd.

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona
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Ustav hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2, musi
v souladu s § 19 pism. c) zakona kazdorocné predat ministerstvu v listinné a elektronické
podobé vzdy k 15. uUnoru kalendarniho roku prehled GMO, Udaje o jejich mnoZstvi,
o zpUsobu nakladani s nimi a vyjadfeni k prezkoumani hodnoceni rizika za uplynuly
kalendarni rok a v souladu s § 19 pism. d) zdkona zaslat do 60 dnl od ukonéeni
naklddani s GMO zavérednou zprdvu 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
v souladu s § 19 pism. h) zdkona poskytnout spravnim orgdndim (Ministerstvo Zivotniho
prostiedi, CIZP) podle § 28 a § 31 aZ 33 soudinnost pfi kontrole prostor a zafizeni
urc¢enych k nakladani s GMO.

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

bezpecnosti CAR123 bunék vyrobenych pomoci transpozonu piggyBac pro terapii
myeloidnich malignit®.

Dalsi pozadavky na oznaceni

Pro nakladani s GMO plati obecné podminky oznacovani geneticky modifikovaného
organismu, které je dano zakonem. DalSi oznacovani se v tomto pfipadé Fidi predpisy
o lécivych pripravcich.

Misto uzavireného nakladani

Ustav hematologie a krevni transfuze, U nemocnice 1, 128 20 Praha 2, Jednotka
intenzivni péce, v mistnostech specifikovanych v Provoznim fadu pracovisté.

Pozadavky na monitoring a podavani zprav o jeho vysledcich

PoZzadavky jsou stejné jako v rozhodnuti MZP ¢&.j. MZP/2023/750/4478, a to:

-b&hem klinického hodnoceni se bude z krve od pacientd pravideln& monitorovat
pritomnost DNA sekvenci specifickych pro CAR123. Ziskana data budou zaznamenavana;

fadné planované kontroly jsou provadény odpovédnou osobou (Ci osobou ji povérenou)
a zahrnuji celkovou kontrolu prostoru (vyrobni prostory a transplantacni oddéleni UHKT)
a kontrolu dodrzovani provozniho fadu a havarijniho planu;

monitoring bude provadén 1x mési¢né po celou dobu vyroby CART123 a béhem
hospitalizace pacientl |é¢enych CART123;

- véechny projevy jakychkoliv nezadoucich G&ink( a nestandardnich situaci vyplyvajicich
z uvadéni GMO do 7zivotniho prostfedi budou okamzité nahlaseny ministerstvu a
prisludnym Graddm.

4/6

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



Ministerstvo Zivotniho prostredi

Doba platnosti povoleni

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

Oddvodnéni

Ministerstvo Zivotniho prostiedi (dale jen ,MZP"“) obdrzelo dne 8. listopadu 2024 Z&adost
od Ustavu hematologie a krevni transfuze, se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2,
1€ 00023736, o udéleni povoleni pro rozsifeni uvadéni GMO do Zivotniho prostiedi, a to
pro klinické hodnoceni |éc¢ivého pripravku 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 z&dost byla na MZP zaevidovéna pod &j. MZP/2024/750/4235.

MZP po obdrzeni Zzadost zkontrolovalo po formalni strance a konstatovalo, ze dokumenty
jsou zpracovany podle poZzadavk( pravnich predpisG a zadost obsahuje vSechny
pozadované piilohy. Ustavu hematologie a krevni transfuze bylo zasldno potvrzeni
o prijeti této zadosti dne 12. listopadu 2024.

N&sledné MZP podle § 5 odst. 5 a ndsl. zékona Zadost zaslalo Ministerstvu zemédélstvi,
Ministerstvu zdravotnictvi a Magistratu hlavniho mésta Prahy k vyjadreni. Informace
o zahajeni fizeni a shrnuti obsahu zadosti byly zvefejnény podle § 10 zakona.

Dotéend ministerstva, Magistrat hl. mésta Prahy ani verejnost neuplatnily zadné
pripominky.

MZP dne 13. prosince 2024 zaslalo v souladu se zdkonem ¢&. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, Zadateli vyzvu k zaplaceni spravniho poplatku za vydani povoleni k uvadéni
GMO do zivotniho prostredi. Dne 20. prosince 2024 Zzadatel poZzadovanou ¢astku uhradil.

Planovana klinicka studie bude pfinosem pro pacienty i pro dalsSi vyzkum obdobnych
lé¢ivych pripravk(. Dokumentace je vypracovana peclivé, po doplnéni obsahuje viechny
pozadované Udaje. Nakladani s geneticky modifikovanymi lidskymi  bunkami
nepredstavuje riziko pro zivotni prostfedi. Jsou navrzena odpovidajici opatreni, aby bylo
minimalizovano riziko poranéni personalu pfi aplikaci |éCivého pripravku a aby byla
vylouCena chybna aplikace jiné osob&, neZ je subjekt klinického hodnoceni. Pacienti,
ktefi.

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

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
prostiedi, a to podanim adresovanym Ministerstvu zivotniho prostfedi, Vrsovicka 65, 100
10 Praha 10.

Ing. Alexandra Skopcova
feditelka 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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