Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne stfeda 26. ledna 2022. Dolozku vyznadil/a Ing. Zuzana Doubkova dne stfeda 26. ledna 2022.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

Praha dne 10. ledna 2022
C. j.: MZP/2022/750/137
Sp. zn.: ZN/MZP/2021/750/452

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
predpist, (dale jen ,zakon“) a § 10 zakona ¢&. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdé&jsich
predpisd,

rozhodlo

podle § 5 odst. 8 zadkona ve véci spole¢né Zadosti ¢.j. MZP/2021/750/3550 dvou Zadateld:
Fakultni nemocnice Ostrava, se sidlem 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava, 1CO 00843989, a
Fakultni nemocnice Brno, se sidlem Jihlavska 20, 625 00 Brno, ICO 65269705, oba zastoupeni
na zakladé plné moci spole¢nosti Janssen-Cilag s. r.o., se sidlem Walterovo nam. 329/1, 158 00
Praha 5, ICO 27146928, o udéleni povoleni pro uvadéni geneticky modifikovaného organismu
(dale jen ,,GMO") do zivotniho prostfedi, a to za Ucelem klinického hodnoceni s Cislem protokolu
68284528MMY3004 s hodnocenym léCivym pripravkem JNJ-68284528 (ciltacabtagene
autoleucel), takto:

Fakultni nemocnici Ostrava, se sidlem 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava,
ICO 00843989, a
Fakultni nemocnici Brno, se sidlem Jihlavska 20, 625 00 Brno, ICO 65269705
se udéluje povoleni
k uvadéni GMO do zZivotniho prostredi,

pro klinické hodnoceni s Cislem protokolu 68284528MMY3004 s hodnocenym Iéc¢ivym
pripravkem INJ-68284528 (ciltacabtagene autoleucel).
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Nalezitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zakona:

Opravnéné osoby
Fakultni nemocnice Ostrava, se sidlem 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava, 1CO 00843989, a
Fakultni nemocnice Brno, se sidlem Jihlavska 20, 625 00 Brno, ICO 65269705

Specifikace geneticky modifikovaného organismu

LécCivy pripravek JNJ-68284528 (ciltacabtagene autoleucel, téz zkraceny nazev cilta-cel,
CARVYKTI) sestdvd z autolognich T-lymfocytd ex vivo geneticky modifikovanych tak, aby
exprimovaly chiméricky antigenni receptor (CAR), cileny na antigen maturace B-lymfocytd
(BCMA). Po infuznim vraceni do téla T-lymfocyty pacienta poznaji a zlikviduji zhoubné
plazmatické bunky exprimujici BCMA (mnohocetny myelom).

Specifikace genetické modifikace

Genetickou modifikaci je v tomto pripadé vneseni dédi¢ného materidlu pomoci lentivirového
vektoru, neschopného replikace. Lé¢ivy pFipravek z T-lymfocytd pacienta je vyrabé&n v USA.

Vysledky hodnoceni rizika

Lidské buriky se v Zivotnim prostfedi nemohou mnozit, nebot jsou schopny pfeZivat pouze
v lidském téle nebo za specifickych podminek kultivace in vitro. Rizika pro Zivotni prostredi a
lidské zdravi jsou spojena predevSim s moznosti vytvofeni viru schopného replikace a
s pfitomnosti zbytkovych infekcénich c¢astic virového vektoru, které by se mohly uvolnit do
zivotniho prostfedi, v konecném produktu.

Pfi genetické modifikaci autolognich T bunék je pouzit samodeaktivacni, replikace neschopny
lentivirovy vektor. PfestoZe vytvoreni replikace schopného lentiviru je vysoce nepravdépodobné,
je béhem vyrobniho procesu nékolikrat zjistovana jeho pfitomnost, véetné testovani koneéného
produktu.

Celkové riziko IéCivého pripravku JNJ-68284528 (ciltacabtagene autoleucel) pro ¢lovéka a Zivotni
prostiedi Ize povazovat za zanedbatelné.

Podminky nakladani

Nakladat s vy$e uvedenym GMO Ize jen zplsobem popsanym v zadosti &.j. MZP/2021/750/3550
dorucené na MZP dne 10.fijna 2021 a doplnéné podanim ze dne 15. prosince 2021,
pfi dodrzovani vSech podminek, uvedenych v téchto podanich, zejména:

- manipulaci s IéCivym pripravkem cilta-cel budou provadét vyhradné proskoleni pracovnici;
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- pristup k mistu pfipravy/podani bude omezen a oznacen Stitky pro biologické riziko
(biohazard);

- pracovnici budou pouzivat osobni ochranné pracovni prostfedky: jednorazové rukavice,
ochranny oblek a ochranu zraku;

- pfi interni prepravé bude I|éCivy pripravek cilta-cel v uzavifeném, 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 lé¢ivym pfipravkem k neimysinému prenosu, napf. ke
kontaktu s pokozkou, ocima nebo ke kontaktnimu pfenosu, je tfeba poskytnout prvni pomoc
dle bézné praxe pfislusného =zafizeni, napf. omyt zasazenou pokozku a odstranit
kontaminované odévy, dale bude poskytnuta lékarska pomoc a udalost bude nahlasena
odpovédné osobg;

- dekontaminace a dezinfekce bude provadéna vhodnymi schvalenymi dezinfekénimi
prostfedky a metodami podle pfedpisl ptisluéného zdravotnického zafizeni;

- nepouzity / zbyly Ié&ivy pFipravek cilta-cel bude odstrané&n podle platnych piedpist a postup(
zdravotnického zafizeni jako infekéni zdravotnicky odpad s oznacenim biologické riziko
(biohazard);

- vSechen jednorazovy materidl, ktery pfrijde b&éhem pripravy a podani s |éCivym pripravkem
cilta-cel do styku, stejné jako odpad z odbérl a zpracovani vzorkd, bude odstranén dle
mistné platnych pokynl k nakladéni s biologickym odpadem jako infekéni zdravotnicky odpad
s oznaCenim biologické riziko (biohazard). Materidly k opakovanému pouZziti budou
dezinfikovany vhodnymi dezinfekénimi prostfedky nebo dekontaminovany v autoklavu;

- pacienti, ktefi dostanou infuzi cilta-celu, budou vylou&eni z program{ darovani tkané&, krve,
v 7 o
bunék nebo organu.

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

Fakultni nemocnice Ostrava a Fakultni nemocnice Brno musi v souladu s § 19 pism. c) zakona
kazdorocné predat ministerstvu v listinné anebo elektronické podobé vzdy k 15. Unoru
kalendarniho roku prehled GMO, Gdaje o jejich mnozstvi, o zplsobu nakladani s nimi a vyjadreni
k prezkoumani hodnoceni rizika za uplynuly kalendarni rok a v souladu s § 19 pism. d) zakona
zaslat do 60 dnl od ukonéeni naklddani s GMO zavéreénou zpravu o pribéhu, disledcich této
¢innosti, zejména s ohledem na rizika ohroZeni zdravi a zivotniho prostredi.

Fakultni nemocnice Ostrava a Fakultni nemocnice Brno musi v souladu s § 19 pism. h) zakona
poskytnout spravnim orgdnim (Ministerstvo Zivotniho prostfedi, CIZP) podle § 28 a § 31 aZz 33
soucinnost pii kontrole prostord a zafizeni uréenych k nakladéni s GMO.
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Ucel nakladani s GMO
U&elem nakladani s GMO je klinické hodnoceni s ndzvem:

»~Randomizované klinické hodnoceni faze 3 porovnavajici Ié¢bu bortezomibem, lenalidomidem a
dexametazonem (VRd), po nichZ nasleduje infuze ciltacabtagen autoleucelu, T-lymfocytl (CAR-
T) s chimérickym antigennim receptorem, cilenym na BCMA, oproti 1é¢bé bortezomibem,
lenalidomidem a dexametazonem (VRd), po nichz nasleduje léCba lenalidomidem a
dexametazonem (Rd) u pacientl s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych
neni prvni volbou IéCby transplantace kmenovych bunék krvetvorby"

»A Phase 3 Randomized Study Comparing Bortezomib, Lenalidomide and Dexamethasone (VRd)
followed by Ciltacabtagene Autoleucel, a Chimeric Antigen Receptor T cell (CAR-T) Therapy
Directed Against BCMA versus Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone (VRd) followed
by Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Therapy in Participants with Newly Diagnosed Multiple
Myeloma for Whom Hematopoietic Stem Cell Transplant is Not Planned as Initial Therapy"

EudraCT no.: 2021-001242-35
Protocol no.: 68284528MMY3004

Zadavatel: Janssen Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgium

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

Fakultni nemocnice Ostrava, 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava

Klinika hematoonkologie, Jednotka intenzivni péce, 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava;
Kryobanka Laboratore krvetvornych bunék, budova Centra bunécné terapie a diagnostiky, Dr.
Slabihoudka 6232/11, Ostrava-Poruba

Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno
Transfuzni a tkanové oddéleni, pracovisté Nemocnice Bohunice a Porodnice, a
Interni hematologicka a onkologicka klinika, Bohunice, Jihlavska 20, Brno

Pozadavky na monitoring a podavani zprav o jeho vysledcich

V disledku povahy produktu a jeho zamys$leného pouZiti pouze u specifickych pacientd ve
zdravotnickém zafizeni, nejsou nutna specialni opatreni pro monitorovani ekosystému. Baleni
|é¢ivého pFipravku brani kontaminaci pracovniho prostiedi i pracovnikd. V ptipadé potfeby mize
byt ekosystém monitorovan prostiednictvim analyz vlozenych gent metodou PCR. Monitorovani
pacientl bude zaji$téno podle protokolu klinického hodnoceni.
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Doba platnosti povoleni

Doba platnosti povoleni k uvadéni GMO do zivotniho prostiedi je do konce roku 2034. Tato doba
zahrnuje i dlouhodobé sledovani pacientd po podani Ié¢ivého piipravku JNJ-68284528.

Odtivodnéni

Ministerstvo Zivotniho obdrZelo (déle jen ,MZP") dne 11. fijna 2021 spole¢nou zadost Fakultni
nemocnice Ostrava, se sidlem 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava, ICO 00843989 a Fakultni
nemocnice Brno, se sidlem Jihlavskd 20, 625 00 Brno, ICO 65269705 o udéleni povoleni pro
uvadéni GMO do Zivotniho prostfedi za uUcelem klinického hodnoceni s cislem protokolu
68284528MMY3004 s hodnocenym léCivym pripravkem JNJ-68284528 (ciltacabtagene
autoleucel). Tyto nemocnice zplnomocnily k podani zadosti a dalsimu jednani v uvedené véci
spole¢nost Janssen-Cilag s. r. 0., se sidlem Walterovo ndm. 329/1, 158 00 Praha 5, ICO
27146928. Zadost byla na MZP zaregistrovana pod ¢&.j. MZP/2021/750/3550.

Spolecna Zadost se tyka téhoz predmétu fizeni - klinického hodnoceni lécivého pripravku JNJ-
68284528, proto je vedeno spolec¢né Fizeni pro obé nemocnice (§ 140 odst. 2 spravniho fadu).

MZP po obdrzeni zadost zkontrolovalo po formalni strance a konstatovalo, ze dokumenty jsou
zpracovany podle pozadavkd pravnich predpisli, ?adost je predlozena v jednotném formatu
dohodnutém na Urovni Evropské unie a obsahuje vSechny pozadované prilohy.

Nasledné MZP podle § 5 odst. 4 a ndsl. zdkona Zadost zaslalo Ministerstvu zemédélstvi,
Ministerstvu zdravotnictvi a krajskym GFadim Jihomoravského a Moravskoslezského kraje
k vyjadreni. Informace o zahajeni Fizeni a shrnuti obsahu zadosti byly zverejnény podle § 10
zakona. Zadost po odborné strance posoudila Ceska komise pro nakladani s GMO a genetickymi
produkty (CK GMO).

Shrnuti obsahu zadosti bylo podle § 18 odst. 4 zakona poskytnuto Evropské komisi a bylo
zverejnéno v prislusné databazi EU pod oznacenim B/CZ/21/02. Ostatni ¢lenské staty neuplatnily
k zadosti zadné pripominky.

Ministerstvo zemédélstvi, dotéené krajské Urady ani vefejnost neuplatnily zadné pripominky.

MZP, Ministerstvo zdravotnictvi a CK GMO vznesly k z&dosti pfipominky, predevsim pozadovaly
doplInéni informaci o zplisobu dopravy lécivého pripravku v Ceské republice a udaje o druhém
pracovisti ve FN Brno. Dale bylo pozadovano doplnéni nékterych bodl havarijniho planu a
provozniho fadu FN Brno.

Spolec¢nost Janssen-Cilag na tyto pozadavky odpovédéla podanim ze dne 15. prosince 2021,
které obsahovalo doplné&ni Updaji o opradvné&ném dopravci na Uzemi CR, o transportu v rdmci
nemocnic, o druhém pracovisti ve FN Brno a kompletni havarijni plany a provozni fady pracovist.
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MZP nésledné zaslalo dokumentaci s doplnénymi Udaji Ministerstvu zdravotnictvi a CK GMO
k vyjadreni, zda jejich pripominky byly dostate¢né vyporadany.

Podle sdéleni CK GMO byly nedostatky z&dosti ze dne 11. fijna 2021 napraveny a pozadované
Udaje doplnény. CK GMO doporucila vydat kladné rozhodnuti.

Ministerstvo zdravotnictvi se vyjadfilo dopisem ze dne 7. ledna 2022. Na zakladé doplnéné
zadosti doporucdilo Ministerstvo zdravotnictvi vydat souhlasné rozhodnuti.

Dne 7. ledna 2022 obdrzelo ministerstvo doklad o zaplaceni spravniho poplatku za vydani
rozhodnuti o uvadéni GMO do Zivotniho prostredi.

Planovana klinickd studie bude pfinosem pro pacienty i pro dalsi vyzkum obdobnych |écCivych
pripravk(. Dokumentace je vypracovand peclivé, po doplnéni obsahuje vSechny pozadované
Udaje. Nakladani s geneticky modifikovanymi lidskymi burfikami nepfedstavuje riziko pro Zivotni
prostiedi. Jsou navrzena odpovidajici opatfeni, aby bylo minimalizovano riziko poranéni
personalu pfi aplikaci IéCivého pFipravku a aby byla vylou¢ena chybna aplikace jiné osobé, nez
je subjekt klinického hodnoceni. Pacienti, ktefi dostanou lécivy pripravek JNJ-68284528, jsou
vylouéeni z programt darovani tkan&, krve, buné&k nebo organd.

Vzhledem k tomu, ze vyse uvedena Zzadost po doplnéni vyhovuje ustanovenim zakona
a nakladani v rezimu uvadéni GMO do Zivotniho prostfedi za danych podminek nepfedstavuje
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 vyse uvedenym skute¢nostem, vydava MZP
zadateli povoleni pro uvadéni GMO do Zivotniho prostredi.

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 prostredi, VrSovicka 65, 100 10 Praha 10.

Ing. Karel Blaha, CSc.

feditel odboru environmentalnich rizik
a ekologickych skod, povéreny fizenim
sekce ochrany Zivotniho prostredi
podepsano elektronicky
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Toto rozhodnuti obdrzi:
A. Ucastnik fizeni do vlastnich rukou:
Janssen-Cilag s. r.o0., Walterovo nam. 329/1, 158 00 Praha 5
na védomi:
Fakultni nemocnice Ostrava, 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava

Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno

B. Stejnopis obdrzi na védomi po nabyti pravni moci:
1. Ministerstvo zdravotnictvi
2. Ministerstvo zemédélstvi
3. Jihomoravsky kraj

4. Moravskoslezsky kraj
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