Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne ¢Etvrtek 12. prosince 2024. Dolozku vyznaéil/a Ing. Alexandra Skopcova dne patek 13. prosince 2024.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

Praha dne 26. listopadu 2024
C. j.: MZP/2024/750/4411
Sp. zn.: ZN/MZP/2024/750/252

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
predpisQ, (dale jen ,zdkon“) a § 10 zakona ¢&. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdé&jsich
predpist,

rozhodlo

podle § 5 odst. 9 zakona ve véci Zadosti €.j. MZP/2024/750/3446 zadatele Fakultni nemocnice
Brno, se sidlem Jihlavsk& 340/20, 625 00 Brno, ICO 65269705, zastoupené na zékladé plné moci
spole¢nosti Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Ceska republika, o udéleni povoleni pro uvadéni
geneticky modifikovaného organismu (dale jen ,GMQO") do zZivotniho prostfedi, a to za Ucelem
klinického hodnoceni IéCivého pFipravku BMS-986393, Cislo protokolu CA0881007, takto:

Fakultni nemocnici Brno, se sidlem Jihlavska 340/20, 625 00 Brno, ICO 65269705

se udéluje povoleni

k uvadéni GMO do Zivotniho prostredi,

pro klinické hodnoceni s Cislem protokolu CA0881007 s léCivym pripravkem BMS-986393.

Nalezitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zakona:

Opravnéna osoba

Fakultni nemocnice Brno, se sidlem Jihlavska 340/20, 625 00 Brno, ICO 65269705
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Specifikace geneticky modifikovaného organismu

LécCivy pripravek BMS-986393 sestava z autolognich T-bunék izolovanych z mononuklearnich
bunék periferni krve, aktivovanych ex vivo a transdukovanych lentivirovym vektorem kdédujicim
chiméricky antigenni receptor (CAR) specificky pro receptor spfazeny s G proteinem tfidy C,
skupina 5, ¢len D (GPRC5D).

Specifikace genetické modifikace

Genetickou modifikaci je v tomto pripadé vneseni dédi¢ného materidlu pomoci lentivirového
vektoru, neschopného replikace. Lé¢ivy pripravek z T-lymfocytl pacienta je vyrdb&n mimo Gzemi
Ceské republiky.

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 vytvoreni viru schopného replikace a
s pritomnosti zbytkovych infekCnich Castic virového vektoru, které by se mohly uvolnit
do zivotniho prostredi, v kone¢ném produktu.

Pfi genetické modifikaci autolognich T-bunék je pouzit samoinaktivujici, replikacné
nekompetentni lentivirovy vektor. Vektor kdduje chimericky antigenni receptor (CAR) specificky
pro receptor sprazeny s G proteinem tfidy C, skupina 5, ¢len D (GPRC5D). Prestoze vytvoreni
replikace schopného lentiviru je vysoce nepravdépodobné, je béhem vyrobniho procesu
zjistovana jeho pfitomnost, véetné testovani kone¢ného produktu.

Celkové riziko |écCivého pripravku BMS-986393 pro Clovéka a zivotni prostredi Ize povazovat
za zanedbatelné.

Podminky nakladani

Nakladat s vyse uvedenym GMO Ize jen zplsobem popsanym v z&dosti &.j. MZP/2024/750/3446,
v¢. provozniho Fadu a havarijniho planu pracoviété, doru¢enych na MZP dne 19. zafi 2024, a to
zejména:

- manipulaci s léCivym pripravkem pripravku BMS-986393 budou provadét vyhradné
proskoleni pracovnici;

- pristup k mistu prFipravy/podani bude omezen a oznacen Sstitky pro biologické riziko
(biohazard);

- pracovnici budou pouZivat osobni ochranné pracovni prostfedky: jednorazové rukavice,
ochranny oblek a ochranu zraku;
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- pfi interni prepravé bude lécivy pripravek BMS-986393 v uzavieném, nerozbitném a
nepropustném obalu;

- externi prepravu na Uzemi Ceské republiky zajisti prepravni firma s opravnénim
k uzavienému nakladani s GMO dle zakona 78/2004 Sb., upfesnéna v provoznim fadu a
havarijnim planu pracovisté;

- prfi odbérech a dalSich rozborech budou uplatiovany standardni hygienické postupy
zdravotnického zafizeni;

- vzorky budou skladovany pfi regulovanych teplotach na bezpe¢ném misté a pfistup k nim
bude omezen;

- dojde-li pfi manipulaci s hodnocenym |é¢ivym pripravkem k neumysinému prenosu, napf.
ke kontaktu s pokozkou, o¢ima nebo ke kontaktnimu prenosu, je tfeba poskytnout prvni
pomoc dle bézné praxe prislusného zafizeni, napf. omyt zasazenou pokoZzku a odstranit
kontaminované odévy, dale bude poskytnuta lékafskd pomoc a udalost bude nahlasena
odpovédné osobé;

- dekontaminace a dezinfekce bude provadéna vhodnymi schvalenymi dezinfekénimi
prostiedky a metodami podle predpis( prislusného zdravotnického zafizeni;

- nepouzity / zbyly Ié&ivy pfipravek BMS-986393 bude odstranén podle platnych pFedpisl a
postupl zdravotnického zafizeni jako infekéni zdravotnicky odpad s oznadenim biologické
riziko (biohazard);

- vSechen jednorazovy material, ktery pfijde béhem pfipravy a podani s IéCivym pFipravkem
BMS-986393 do styku, stejné& jako odpad z odbé&rl a zpracovani vzorkd, bude odstranén dle
mistné& platnych pokynt k nakladéni s biologickym odpadem jako infekéni zdravotnicky odpad
s oznacenim biologické riziko (biohazard). Materidly k opakovanému pouZiti budou
dezinfikovany vhodnymi dezinfekénimi prostfedky nebo dekontaminovany v autoklavu;

- pacienti, ktefi dostanou infuzi |é¢ivého pfipravku BMS-986393, budou vyloudeni z program{
darovani tkdné&, krve, bunék nebo organd.

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

Fakultni nemocnice Brno musi v souladu s § 19 pism. c) zakona kazdoro¢né predat ministerstvu
v listinné anebo elektronické podobé vzdy k 15. Unoru kalendarniho roku prehled GMO, udaje
o0 jejich mnoZstvi, o zplsobu naklddani s nimi a vyjadieni k prezkoumani hodnoceni rizika
za uplynuly kalendaini rok a v souladu s § 19 pism. d) zakona zaslat do 60 dnt od ukonéeni
nakladani s GMO zavére&nou zpravu o pribéhu, disledcich této &innosti, zejména s ohledem
na rizika ohrozeni zdravi a Zivotniho prostredi.

Dale Fakultni nemocnice Brno musi v souladu s § 19 pism. h) zakona poskytnout spravnim
organdm (Ministerstvo Zivotniho prostfedi, CIZP) podle § 28 a § 31 aZ 33 soucinnost pfi kontrole
prostorl a zafizeni uréenych k nakladani s GMO.
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Ucel nakladani s GMO
U&elem nakladani s GMO je klinické hodnoceni s ndzvem:

»~Randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze III porovnavajici ucinnost a bezpecnost
terapie BMS-986393, CAR-T bunéé&né terapie cilené na GPRC5D, oproti standardnim reZimim
u dospélych Géastnikd s relabujicim nebo refrakternim mnohodetnym myelomem refrakternim
na lenalidomid"

EudraCT: 2024-515279-37
Cislo protokolu: CA0881007
Zadavatel: Celgene Corporation, Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ, USA 08543

DalsSi pozadavky na oznaceni

Pro nakladani s GMO plati obecné podminky oznacovani, které jsou dany zakonem. Dalsi
oznacovani se v tomto pripadé fidi predpisy o |&Civych pFipravcich.

Misto nakladani

Fakultni nemocnice Brno, Interni hematologicka a onkologicka klinika a Transfuzni a tkanové
oddéleni, Jihlavska 340/20, 625 00 Brno

Pozadavky na monitoring a podavani zprav o jeho vysledcich

V disledku povahy produktu a jeho zamysleného pouziti pouze u specifickych pacientl
ve zdravotnickém zafizeni, nejsou nutna specidlni opatfeni pro monitorovani ekosystému. Baleni
lé¢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$t&no podle protokolu klinického hodnoceni.

Doba platnosti povoleni

Doba platnosti povoleni k uvadéni GMO do Zivotniho prostiedi je do 31. 7. 2032

Odiivodnéni

Ministerstvo Zivotniho prostiedi (dale jen ,MZP“) obdrzelo dne 19. z&fi 2024 zadost Fakultni
nemocnice Brno, se sidlem Jihlavskéd 340/20, 625 00 Brno, ICO 65269705, o udéleni povoleni
pro uvadéni GMO do Zivotniho prostfedi za Ucelem klinického hodnoceni s Cislem protokolu
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CA0881007 s hodnocenym lécCivym pripravkem BMS-986393. Tato nemocnice zplnomocnila
k podani zadosti a dalSimu jednani v uvedené véci spole¢nost Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.,
se sidlem Budé&jovickd 778/3, 140 00 Praha 4, ICO 43004351. Zadost byla na MZP
zaregistrovana pod C.j. MZP/2024/750/3446.

MZP po obdrzeni zadost zkontrolovalo po formalni strdnce a konstatovalo, e dokumenty jsou
zpracovany podle pozadavk( pravnich predpisl, Zadost je predloZena v jednotném formatu
dohodnutém na Urovni Evropské unie a obsahuje vsechny pozadované prilohy.

Shrnuti obsahu Zadosti bylo podle § 18 odst. 4 zakona poskytnuto Evropské komisi a ¢lenskym
statdm pod evidenénim &islem B/CZ/24/03. Ptisludné organy &lenskych statd k zadosti nevznesly
zadné pripominky (§ 18 odst. 5 zakona).

Nasledné MZP podle § 5 odst. 5 a nasl. zdkona zadost zaslalo Ministerstvu zemédélstvi (MZe),
Ministerstvu zdravotnictvi (MZ CR) a krajskému Ufadu Jihomoravského kraje k vyjadreni.
Informace o zah&jeni fizeni a shrnuti obsahu zadosti byly zvefejnény podle § 10 zakona. Zadost
po odborné strance posoudila Ceskd komise pro naklddani s GMO a genetickymi produkty (CK
GMO).

MZP, CK GMO, Mze, Mz CR, krajsky Urad ani vefejnost neuplatnily k zadosti pripominky.

Dne 25. listopadu 2024 spolec¢nost Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. zaplatila spravni poplatek
za vydani rozhodnuti o uvadéni GMO do Zivotniho prostredi.

Planovana klinickd studie bude pfinosem pro pacienty i pro dalsi vyzkum obdobnych [éCivych
pripravk(. Dokumentace je vypracovand peclivé, obsahuje vSechny poZadované Udaje.
Nakladani s geneticky modifikovanymi lidskymi bufkami nepfedstavuje riziko pro zivotni
prostiedi. Jsou navrZzena odpovidajici opatfeni, aby bylo minimalizovano riziko poranéni
personalu pri aplikaci IéCivého pFipravku a aby byla vylou¢ena chybna aplikace jiné osobé, nez
je subjekt klinického hodnoceni. Pacienti, kteri dostanou |écivy pripravek BMS-986393, jsou
vylou&eni z programd darovani tkané&, krve, bunék nebo organd.

Vzhledem k tomu, Ze vySe uvedena zadost vyhovuje ustanovenim zakona a Zze nakladani
v rezimu uvadéni GMO do zivotniho prostiedi za danych podminek nepredstavuje zvysené riziko
pro zdravi cClovéka a zvifat ani pro zivotni prostredi, a dale s pfihlédnutim ke kladnym
stanoviskdm dotéenych ministerstev a CK GMO a dal$im vy$e uvedenym skute¢nostem, vydava
MZP zadateli povoleni pro uvadéni GMO do Zivotniho prostredi.
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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 prostfedi, VrSovicka 65, 100 10 Praha 10.

Ing. Alexandra Skopcova

feditelka odboru environmentalnich
rizik a ekologickych sSkod
podepsano elektronicky

Toto rozhodnuti obdrzi:

A. Ucastnik Fizeni do vlastnich rukou:
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., se sidlem Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4
na védomi:

Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 340/20, 625 00 Brno

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

3. krajsky urad Jihomoravského kraje
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