Havarijni plan pro uvadéni GMO do zZivotniho prostredi
Klinické hodnoceni: ABLE-22

Hodnoceny pripravek: Nadofaragene firadenovec

1. Uzivatel

1.1. Nazev: Fakultni pemocnice v Motole
1.2. Adresa sidla: V Uvalu 84/1, 150 06, Praha 5
1.3. 1CO: 00064203

5. Pracovisté a pozemky
Fakultni nemocnice v Motole, Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, V Uvalu 84/1, 150 06, Praha
7. Popis havarie

Nelze pfedem vycéerpéavajicim zplisobem uvést véechny moznosti typl havarii. V pfipadech typd,
odlisnych od zde popsanych je nutno postupovat podle pokyn(i odborného poradce.

Riziko havarie: Unik GMO pfipravku mimo primarni obal

Analyza rizika a postup pf¥i havarii: GMO pfipravek Nadofaragene firadenovec je distribuovan v
primarnim obalu, 30 ml lahvi¢ce z borosilikatového skla uzaviené pryZzovou zatkou a hlinikovym
krimpovacim odtrhavacim uzavérem. Tyto lahvicky jsou spolu s absorp&nim materidlem umistény
v sekundarnim obalu, biohazard sac¢ku. Unik prepardtu mimo primarni obal pfichazi do tvahy v
tom pfipadé, kdy by dosSlo k vyraznému mechanickému namahani lahvi¢ek (napf. pAdem z vysky).
Pfi rozmrazovani dochazi k vyjmuti uréeného poctu lahvi¢ek ze sekundarniho obalu a tyto jsou
opét umistény do dalSiho sacku a lahvicky jsou pfemistény do chladni¢kové/pokojové teploty. Z
toho dlivodu veskera manipulace pfi pfevzeti preparatu od dopravce a pfi rozmrazovani preparatu
probiha tésné nad plochou manipulaéniho stolku.

V pfipadé prokazaného poskozeni primarniho obalu s vysokou pravdépodobnosti Uniku preparatu
béhem ¢i po rozmrazeni mimo primarni obal (prasklina lahvi¢ky) je postup zastaven, primarni obal
je ponechan v uzavieném sekundarnim obalu, ktery se vlozi do dalSiho neprodySné
uzaviratelného plastového vaku a v tom je pfemistén do kontejneru na infekéni odpad dle
smérnice Nakladani s odpady FNM.

Uvedeny postup zdsadné minimalizuje moznost nahodného uUniku preparatu do vnéjsiho
prostredi.

Riziko havérie: Unik GMO pfipravku pfi podéni pacientovi intravezikalni instilaci

Analyza rizika a postup pfi havarii: Pfi podanim rozmrazeného GMO pfipravku pacientovi je ze 4
lahvic¢ek pfipravku odebran objem 75 mL, ktery je pouzit pro intravezikalni instilaci pomoci
tenkého katetru zavedené do mocové trubice pacienta. Pro omezeni pravdépodobnosti tniku
GMO pfipravku je stfikacka zakontena zavitem (tzv. Luer lock) a je nasazena na ventilovany
adaptér na lahvicky (vented vial adapter), ktery tvofi uzavieny systém mezi lahvi¢kou, stfikackou
a uretralnim katetrem vyrazné snizujici tvorbu aerosolu pfi manipulaci s GMO. Zakrok se provadi
za aseptickych podminek a pracovnik, ktery vykon provadi, je vybaven jednorazovymi ochrannymi



pracovnimi pomuckami (sterilni plast, dva pary rukavic, respirator, cepec, ochranné bryle). Pokud
by i pfesto doslo k drobnym netésnostem, které by mély za nasledek unik malého mnozstvi
pfipravku mimo katetr, pak by byl unikly GMO pfipravek inaktivovan pfekrytim a odsatim do
bunic¢iny navlhéené dezinfekénim prostfedkem (dle platného dezinfekéniho programu FN Motol).
Po uplynuti expozi¢ni doby by byla buni¢ina s absorbovanym pfipravkem premisténa do
kontejneru na infekéni odpad dle Organizac¢ni smérnice Nakladani s odpady ve FN Motol a
exponované misto by bylo opétovné oSetfeno dezinfekci. Nasledovalo by standardni podani
pfipravku pacientovi. Pfi podani pacientovi neni virovy preparat kompletné spotfebovan, zbytkovy
objem v lahvickach je inaktivovan chemicky (SAVO) a odstranén do kontejneru na infek&ni odpad
dle smérnice Nakladani s odpady ve FN Motol.

Riziko havarie: Vstfiknuti GMO do oéi nebo Ust, poranéni kiize jehlou

Pfi manipulaci s GMO pfipravkem je expozice personalu (vstfiknuti, poranéni klze jehlou)
eliminovana pouzitim uzavieného systému adaptér( na lahvicky v kombinaci se stfikatkami a
katetry se zavitovymi uzaveéry (tzv. Luer lock). Pfi pouziti adaptéru na lahvi¢ky se nepouziva ostra
jehla (adaptér ma jiz jehlu integrovanou) a tudiz je pfi dodrzeni vSech bezpecénostnich postup(
minimalizované riziko tohoto druhu poranéni.

Personal, ktery manipuluje s GMO pfipravkem Nadofaragene firadenovec, pouziva pfi praci
jednorazové ochranné pracovni pomucky (plast, dva pary rukavic, rouska, ¢epec a ochranné
bryle). Personal je plné kvalifikovan pro podavani nebezpeénych latek ve formé cytostatik
intravezikalni instilaci a manipulace s virovym preparatem bude probihat za zvySené bezpecnosti.
Personal bude dodrzovat obecna pravidla bezpeénosti a zavedené pracovni postupy a jsou
povinni si po ukoncéeni prace pfimo v prostorach aplikace dikladné umyt ruce s pouzitim mydla.
VSechen poruseny material (zejména primarni obal preparatu) s podezienim na kontaminaci
preparatem musi byt ihned dekontaminovan. Pfi samotném podani pacientovi je pouZit katetr.
Jakakoli neotekavana expozice personalu preparatem bude nahldSena vedoucimu lékafi studie a
ten rozhodne, jaké preventivni opatfeni budou pfijata.

Obecna pravidla a dodatek k analyze rizik:

Pfipravek bude podan pomoci katetru intravezikalni instilaci. GMO pfipravek je konstruovan jako
nereplikativni a nepatogenni vzhledem k delecim ¢4asti adenovirového genomu.

Je velmi nepravdépodobné, Ze by v pacientech exponovanych vysokymi davkami pfipravku dosSlo
k aktivni adenovirové infekci. Pfi nakladani s GMO a aplikaci pfipravku bude omezen pfistup
osobam, které jsou imunosuprimovany ¢i imunodeficientni. Pro zamezeni rizika rozSifeni
adenoviru po aplikaci budou pacienti pfed zacatkem studie podepisovat Informovany souhlas, ve
kterém budou pouceni, aby zmirnili riziko expozice GMO pfipravkem Nadofaragene firadenovec.
Budou pozadani, aby dodrzovali nasledujici postup dekontaminace moci: pfed mocenim pfidat
do zachodové misy jeden litr pfipravku SAVO a pockat 15 minut pfed splachnutim toalety. Muzi
budou pozadani, aby mocili v sedé pro omezeni vzniku aerosolu. Toto se bude provadét pfi
kazdém moceni subjektu po dobu prvnich 7 dni po kazdém podani GMO pfipravku.

8. Pfehled moZnych nasledki havarie, véetné zplisobu zjistovani téchto nasledki a téinné
ochrany pred nimi

Ve studiich ABLE-22 hodnotici adenovirovy GMO pfipravek Nadofaragene firadenovec bude
dochazet k podani pfipravku pacientlim v prostfedi nemocnice/kliniky v izolovaném prostredi za
aseptickych podminek. Nepfedpoklada se kontakt GMO pfipravku s jinymi organismy, kromé



organismu pacienta. Béhem podani GMO pfipravku Nadofaragene firadenovec nedochazi k
zadnému uvolnéni do prostredi, které by mohlo vést ke kontaktu s citlivymi osobami nebo
populacemi jinych organism( ve velkém méfitku. GMO pfipravek je z téla pacienta odstranovan
moci a proto jsou pacienti pfed podanim o tomto faktu pouceni a podepisuji v ramci
informovaného souhlasu, Ze se zavazuji k dekontaminaci své moci nasledovné: po podani GMO
pfipravku, po dobu sedmi dni pfidaji pfed mocenim do zachodové misy jeden litr SAVA a vycCkaji
15 minut pred splachnutim toalety pro zamezeni rizika rozSifeni adenoviru do prostfedi. Muzi
budou instruovani, aby pfi moceni na toaleté sedéli pro snizeni vzniku aerosolu.

Vzhledem ke genetickym Uupravam parenteralniho viru, pfedevsim deleci oblasti E1 a E3, dochazi
ke vzniku viru, ktery je nereplikativni a nepatogenni, ¢imz dochazi ke snizeni jeho schopnosti
perzistence. U takto upraveného adenoviru je velmi nepravdépodobné vznik aktivni infekce
dokonce u objektd exponovanych vysokymi davkami tohoto viru a je nepravdépodobny pfenos
mezi jedinci, Ci v prostfedi, a integrace viru do genomu hostitelskych bunék. Za podminek
bezpeéného podavani v nemocnié¢nim prostiedi mlze k expozici nemocniéniho personalu dojit
pouze nahodné. Aby nedoslo k uniku do okolniho prostfedi mimo misto podani &i uvolfiovani do
Zivotniho prostredi, jsou kromé pravidelné dezinfekce, dekontaminace a odstranéni odpadu také
zavedeny postupy nouzového Cisténi. Vzhledem k zavedenym opatfenim a faktu, ze potencialni
uniky by byly velmi malé, je Sifeni GMO pfipravku velmi nepravdépodobné.

9. Metody detekce pFitomnosti geneticky modifikovanych organismti

U pacientld bude v pfipadé potieby adenovirovy vektor detekovan ve vzorcich pacienta pomoci
metody PCR. Tyto analyzy budou provedeny v centralni laboratofich sponzora (zahranici), kam
budou vzorky pacienta transportovany neprodlené po odbéru. Vzorky s podezienim ¢i jistotou na
obsah GMO budou transportovany prepravni spolec¢nosti, ktera ma opravnéni k nakladani s GMO
Il. kategorie rizika (RGW Express, €.j. MZP/2025/750/280), udélené Ministerstvem Zzivotniho
prostiedi CR. Ostatni odebrané vzorky, u kterych nebude podezieni na obsah GMO, budou
transportovany standardné.

V ekosystému

V dlsledku povahy produktu a jeho zamysleného pouZiti pouze u specifickych pacientd v
nemocnicich nebyly provedeny specialni opatfeni pro monitorovani ekosystému. V pfipadé
potfeby v§ak mliZze byt ekosystém monitorovan prostfednictvim analyz vlozenych gen.

10. Postup v pfipadé havarie

10.2. Metody a postupy pouzitelné k likvidaci GMO a k dekontaminaci zasazenych prostor
Neni pouzitelné pro toto klinické hodnoceni

10.3. Postupy na ochranu zdravi lidi, zvifat, zivotniho prostfedi a biologické rozmanitosti

Manipulace s GMO pfipravkem Nadofaragene firadenovec bude provadéna pouze v izolovaném
prostoru nemocnice a za pouZiti specifickych postupt. Personal je plné kvalifikovan a dodrZzuje
schvalené pracovni postupy. Pro manipulaci s pfipravkem bude pouZito ochrannych pomicek
(plast, dva pary rukavic, rouska, ¢epec a ochranné bryle). Navrhované dekontaminacni postupy
snizuji nasledky havarie na minimalni mez. Adenovirovy preparat je konstruovan jako
nereplikativni a v tomto smyslu je Sifeni do prostfedi velmi nepravdépodobné a nejsou
implementovany zadné plany pro mimorfadné situace.



11. Obce, popfipadé osoby, kterym je havarijni plan predkladan podle 8§ 20 odst. 3 zakona
e Méstska ¢ast Praha 5, Odbor ochrany Zivotniho prostfedi, Radlicka 2000/3, 150 00 Praha
¢ Hasi¢ésky zachranny sbor Hasi¢sky zachranny sbor hl. m. Prahy, Sokolska 62, 121 24 Praha

* Magistrat hl. mésta Prahy, odbor ochrany prostiedi, SkodGv palac, Jungmannova 35, 11000
Praha



