Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne sobota 15. bfezna 2025. Dolozku vyznacil/a Ing. Alexandra Skopcova dne pondéli 17. bfezna 2025.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

Praha dne 27. Gnora 2025
C. j.: MZP/2025/750/958
Sp. zn.: ZN/MZP/2024/750/348

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 zdkona ve véci spole¢né *adosti ¢.j. MZP/2024/750/4432 dvou Zadateld:
Fakultni nemocnice Brno, se sidlem Jihlavskd 340/20, 625 00 Brno, ICO 65269705 a Fakultni
nemocnice Ostrava, se sidlem 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava, 1CO 00843989, oba
zastoupeni na zakladé plnych moci spole¢nosti PPD Czech Republic s.r.o., se sidlem Budéjovicka
Alej, Antala Staska 2027/79, 140 00 Praha 4, ICO: 63671077, o udéleni povoleni pro uvadéni
geneticky modifikovaného organismu (dale jen ,GMO") do Zivotniho prostfedi, a to za ucelem
klinického hodnoceni 1éCivého pfipravku Anitocabtagene-autoleucel (anito-cel) dle protokolu
¢. KT-US-679-0788, takto:

Fakultni nemocnici Brno, se sidlem Jihlavska 340/20, 625 00 Brno, ICO 65269705
a
Fakultni nemocnici Ostrava, 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava, 1CO 00843989

se udéluje povoleni

k uvadéni GMO do zivotniho prostredi,

pro klinické hodnoceni s Cislem protokolu KT-US-679-0788 s léCivym pripravkem

Anitocabtagene autoleucel (anito-cel).

NaleZitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zdkona:
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Opravnéné osoby
Fakultni nemocnice Brno, se sidlem Jihlavska 340/20, 625 00 Brno, ICO 65269705 a
Fakultni nemocnice Ostrava, se sidlem 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava, ICO 00843989.

Specifikace geneticky modifikovaného organismu

Hodnoceny IéCivy pfipravek Anitocabtagene Autoleucel obsahuje autologni lidské T-lymfocyty,
izolované z periferni krve pacientd, které byly geneticky modifikovany ex vivo pomoci
lentivirového vektoru treti generace (SIN), aby exprimovaly chiméricky antigenni receptor
(CAR). Pfipravek je vyvijeny pro 1é¢bu pacientd s relabujicim/refrakternim mnohocetnym
myelomem.

Specifikace genetické modifikace

Genetickou modifikaci je v tomto pfipadé vneseni dédi¢ného materidlu pomoci lentivirového
vektoru, neschopného replikace. Vektor obsahuje modifikované genové oblasti LTR, mezi
kterymi se nachazi samotna funkcni ¢ast konstruktu kdédujici anti-CAR scFv protilatky. Zbyvajici
Casti lentivirového genomu jsou deletovany a jsou dodavany pro pripravu v samostatnych
vektorech, coz vyznamné sniZzuje pravdépodobnost rekombinace nebo vzniku RCL formy.
Léc&ivy pripravek z T-lymfocytl pacienta je vyrab&n mimo Uzemi 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 lidské zdravi jsou
spojena predevsSim s moznosti vytvoreni viru schopného replikace a s pfitomnosti zbytkovych
infekénich ¢astic virového vektoru, které by se mohly uvolnit do zivotniho prostredi, v kone¢ném
produktu. Pfi genetické modifikaci autolognich T-bunék je pouzit samodeaktivacni, replikace
neschopny lentivirovy vektor. Prestoze vytvoreni replikace schopného lentiviru je vysoce
nepravdépodobné, je kazda Sarze pripravku testovana na pfritomnost viru schopného replikace.
Pro uvolnéni pripravku je podminkou negativni vysledek testu v konec¢ném pfripravku pro kazdou
Sarzi. Pouzivana produkcni bunécna linie neobsahuje zadny obdobny retrovirus nebo lentivirus,
jehoz pfitomnost by mohla vést ke komplementaci anebo rekombinaci lentivirového vektoru.
Také pouzity inzert neobsahuje sekvence, které by mohly komplementovat sekvence
lentivirového vektoru. Detekce mozného vyskytu RCL je monitorovana kvantitativnim PCR
testem.

Autologni T lymfocyty budou podavany jen pacientim, od kterych byly odebrany. P¥i teoretické
inokulaci nezamyslenych osob by T lymfocyty v pripravku Anitocabtagene autoleucel byly rychle
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eliminovany imunitnim systémem prijemce v dasledku nekompatibility MHC antigend. Vzhledem
k popsanym vlastnostem vektoru (pfedevsim jeho sebe-inaktivacnim vlastnostem) pouzitém v
pripravku Anitocabtagene autoleucel, nemaie ani dojit k vylu¢ovani viru do vnéjsiho prostredi.
Riziko plynouci z perzistence geneticky modifikovanych lidskych bunék v populaci je mozné
povazovat za zanedbatelné.

Integrovany genom vektoru pfipravku Anitocabtagene autoleucel neni replika¢né kompetentni,
a proto se v organismu prijemce nemaze replikovat a dale sitit. Teoretické riziko by mohlo nastat
pti infekci transplantovaného pacienta lentiviry ¢lov & ka nebo primatd, které by mohly
komplementovat defektni ¢asti genomu vektoru. Transplantovani pacienti jsou pred zapocetim
klinické studie vysSetfovani na infekci jinymi lentiviry, aby podobné riziko bylo eliminovano.

Teoreticky moznym rizikem je dale moznost mobilizace vlozené lentivirovym sekvence diky
interakci s endogennimi retroviry v genomu kazdého ¢lovéka. Podobna mobilizace lentivirového
genomu po interakci s endogennimi retroviry by vedla k tvorbé RCL, kterda viak v minulych
studiich se stejnym konstruktem nebyla pozorovdna. Podobné riziko tedy neni Ppfilis
pravdépodobné, v§ichni pacienti zahrnuti do studie budou navic v pravidelnych intervalech
monitorovani. Riziko spojené s rekombinaci virového vektoru nebo s mobilizaci vlozenych
sekvenci Ize povazovat za zanedbatelné.

Teoreticka rizika pro zdravi zvirat a zivotni prostiedi mohou byt napfiklad zdmérna infekce zvirat,
unik pripravku do zivotniho prostfedi (p & da, odpadni vody) nebo zvyseni virulence
mikroorganismd v padé nebo prostfedi. Neexistuje vSak zadny mozny mechanismus, jak by
mohlo dojit ke kontaktu takto upravenych lymfocytl s organismem zvirat jinak neZ zdmérnou
inokulaci nebo infekci prostfedi kontaminovanym nahodné uniklym pfipravkem. V pripadé
zdmérné inokulace zvitete by doslo k rychlé destrukci aplikovanych lymfocytld imunitnim
systémem zvifete v dlsledku nekompatibility MHC antigend. Pfi kontaminaci prostfedi by do&lo
k rychlé inaktivaci lymfocytd i pfipadnych virovych &astic. V obou pripadech je jejich biologicky
polo¢as udavan na priblizné 24 hodin /20°C. Horizontalni prenos genl je pfirozené se vyskytujici
proces a je zasadni pro mikrobidlni rozmanitost v zivotnim prostredi. Jakykoli typ nukleové
kyseliny, vcetné genomické DNA Anitocabtagene autoleucel, by mohl byt pfi ndhodném uniku
do zZivotniho prostfedi ve vzacnych pfipadech integrovan do mikrobialniho genomu.
Anitocabtagene autoleucel vsak neobsahuje 7zadné bakteridlni regulacni sekvence, které by
umoznily expresi podobného transgenu v pldnich organismech. PFipravek tim ani nemize
zvyhodfiovat zadny pddni mikroorganismus. Modifikované T buriky v pFipravku Anitocabtagene
autoleucel postradaji jakékoli sekvence souvisejici s patogenitou nebo virulenci, které by mohly
byt pfeneseny na jiné mikroorganismy, a tim propQj¢it patogenni potencial jinak nepatogennimu
mikroorganismu. Modifikované T bunky také neudéluji ZzZadnou selektivni vyhodu
mikroorganismim, které nejsou patogenni nebo jsou jiz patogenni. T lymfocyty ¢lovéka
nemohou pfezit mimo lidsky organismus télo a pokud by pronikly do Zivotniho prostredi (napfF.
odpadni vody) doslo by rychle k jejich dhynu. Jejich biologicky polocas je odhadovan na pfiblizné
24 hodin/20 °C. Lze tedy predpokladat, Ze Anitocabtagene autoleucel by byl béhem Ccisténi
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odpadnich vod a odpadl rychle degradovan. DNA piipadné uvolnénd do prostfedi, které je
bohaté na heterotrofni mikroorganismy a organické ééstice bude také rychle degradovéna Proto

Vv,

neprlznlvy ucinek.

Celkové riziko léCivého pripravku Anitocabtagene-autoleucel pro clovéka, zvifat a Zivotni
prostiedi Ize povazovat za zanedbatelné.

Y4

Podminky nakladani

Nakladat s vy$e uvedenym GMO lIze jen zplsobem popsanym v ?adosti ¢.j. MZP/2024/750/4432
doru¢ené na MZP 28. listopadu 2024, zejména:

- manipulaci s léCivym prFipravkem pFipravku Anitocabtagene-autoleucel budou provadét
vyhradné proskoleni pracovnici;

- pristup k mistu pFipravy/podani bude omezen a oznacen Sstitky 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 Anitocabtagene-autoleucel v uzavieném,
nerozbitném a nepropustném obalu;

- pfi odbérech a dalsich rozborech budou uplatfovény 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 IéCivym pfipravkem k neldmysinému prenosu, napf.
ke kontaktu s pokozkou, oCima nebo ke kontaktnimu prenosu, je tfeba poskytnout prvni
pomoc dle bézné praxe prislusného zafizeni, napf. omyt zasazenou pokozku a odstranit
kontaminované odévy, dale bude poskytnuta lékafskd pomoc a udalost bude nahlasena
odpovédné osobg;

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

- nepou2|ty / zbyly IeC|vy pripravek Amtocabtagene -autoleucel bude odstranén podle pIatnych
predpist a postupl zdravotnického zafizeni jako infekéni zdravotnicky odpad s oznadenim
biologické riziko (biohazard);

- vSechen jednorazovy material, ktery prijde béhem pripravy a podani s IéCivym pFipravkem
Anitocabtagene-autoleucel do styku, stejné jako odpad z odbé&r( a zpracovani vzorkl, bude
odstranén dle mistné platnych pokynl k nakladani s biologickym odpadem jako infeké&ni
zdravotnicky odpad s oznacenim biologické riziko (biohazard). Materidly k opakovanému
pouziti budou dezinfikovany vhodnymi dezinfekénimi prostfedky nebo dekontaminovany
v autoklavu;
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- pacienti, ktefi dostanou infuzi I|éCivého pripravku Anitocabtagene-autoleucel, budou
v . o r e 7 v v r o
vylouceni z programu darovani tkane, krve, bunék nebo organu.

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

Fakultni nemocnice Brno a Fakultni nemocnice Ostrava 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, Gdaje o jejich mnozstvi, o zplsobu nakladani s nimi a vyjadreni
k pfezkoumani hodnoceni rizika za uplynuly kalendarni rok a v souladu s § 19 pism. d) zakona
zaslat do 60 dnl od ukonéeni naklddani s GMO zavére¢nou zpravu o pribéhu, disledcich této
¢innosti, zejména s ohledem na rizika ohrozeni zdravi a Zivotniho prostredi.

Fakultni nemocnice Brno a Fakultni nemocnice Ostrava musi v souladu s § 19 pism. h) zakona
poskytnout spravnim orgdniim (Ministerstvo Zivotniho prostfedi, CIZP) podle § 28 a § 31 aZ 33
soucinnost pti kontrole prostorl a zafizeni uréenych k naklddani s GMO.

Ucel nakladani s GMO
Ucelem nakladani s GMO je klinické hodnoceni s ndzvem:

~Randomizované oteviené klinické hodnoceni faze 3 zamérené na porovnani ucinnosti a
bezpecnosti Anitocabtagen-autoleucelu oproti standardni léCbé u pacientl
s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem."

EU CTR ¢.: 2024-511188-26
Cislo protokolu: KT-US-679-0788 (iMMagine-3)
Zadavatel: Kite Pharma, Inc. 2400 Broadway, Santa Monica, CA 90404, USA

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 |éCivych pripravcich.

Y4

Mista nakladani

Fakultni nemocnice Brno,
Interni hematologicka a onkologicka klinika, Jihlavska 20, 625 00 Brno

a

Fakultni nemocnice Ostrava,
Klinika hematoonkologie, 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava
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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 prostfednictvim analyz vloZzenych gend metodou PCR. Monitorovani
pacientl bude zajisté&no podle protokolu klinického hodnoceni.

Doba platnosti povoleni

Doba platnosti povoleni k uvadéni GMO do Zivotniho prostifedi je do 31. 12. 2041

Odiivodnéni

Ministerstvo Zivotniho prostfedi (dale jen ,MZP“) obdrzelo dne 28. listopadu 2024 spole¢nou
7adost Fakultni nemocnice Brno, se sidlem Jihlavska 20, 625 00 Brno, ICO 65269705 a Fakultni
nemocnice Ostrava, se sidlem 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava, ICO 00843989, o udéleni
povoleni pro uvadéni GMO do zZivotniho prostfedi za ucelem klinického hodnoceni s cislem
protokolu KT-US-679-0788 s hodnocenym lé¢ivym prfipravkem Anitocabtagene autoleucel. Tyto
nemocnice zplnomocnily k podani zadosti a dalSimu jednani v uvedené véci spolec¢nost PPD
Czech Republic, s.r.o., se sidlem Budé&jovicka Alej, Antala Staska 2027/79, 140 00 Praha 4, ICO
63671077. Zadost byla na MZP zaregistrovana pod &.j. MZP/2024/750/4432.

Spole¢na zadost se tyka téhoz predmétu rizeni - klinického hodnoceni |éc¢ivého pfipravku
Anitocabtagene autoleucel, proto je vedeno spolecné fizeni pro obé nemocnice (§ 140 odst. 2
spravniho radu).

MZP po obdrzeni zadost zkontrolovalo po formalni strdnce a konstatovalo, Ze 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
statim. Piisludné organy ¢lenskych statd k zadosti nevznesly zadné pFipominky (§ 18 odst. 5
zakona).

Nasledné MZP podle § 5 odst. 5 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 zvefejnény podle § 10
zakona. Zadost po odborné strance posoudila Ceska komise pro nakladani s GMO a genetickymi
produkty (CK GMO).
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Ministerstvo zdravotnictvi, Ministerstvo zemédélstvi krajské Grady ani vefejnost neuplatnily
k z&dosti zadné pripominky. CK GMO jakoZto poradni orgdn MZP vznesla pozadavek na upiesnéni
specializované firmy odstranujici odpad ve Fakultni nemocnici Brno a po tomto doplnéni
doporucila ministerstvu vydat kladné rozhodnuti.

Fakultni nemocnice Brno doplnila poZzadovanou informaci podanim ze dne 24. ledna 2025.

Dne 27. Unora 2025 spole¢nost PPD Czech Republic s.r.o. predlozila potvrzeni o Uhradé spravniho
poplatku za vydani rozhodnuti o uvadéni GMO do Zivotniho prostredi.

Planovana klinicka studie bude pfinosem pro pacienty i pro dalSi vyzkum obdobnych [éCivych
pripravk(. Dokumentace je vypracovand peclivé, po doplnéni obsahuje vSechny poZadované
Udaje. Nakladani s geneticky modifikovanymi lidskymi burfikami nepfedstavuje riziko pro Zivotni
prostfedi. Jsou navrzena odpovidajici opatfeni, aby bylo minimalizovdano riziko poranéni
personalu pfi aplikaci |é¢ivého pFipravku a aby byla vylou¢ena chybna aplikace jiné osobé, nez
je subjekt klinického hodnoceni. Pacienti, ktefi dostanou léCivy pripravek Anitocabtagene
autoleucel, jsou vylouéeni z programt darovani tkdné&, krve, bunék nebo organd.

Vzhledem k tomu, Ze vysSe uvedend zadost vyhovuje ustanovenim zakona a ze nakladani
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 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:

PPD Czech Republic, s.r.o., se sidlem Budé&jovicka Alej, Antala Staska 2027/79, 140 00
Praha 4

Na védomi:
Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno

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

B. Stejnopis obdrzi na védomi po nabyti pravni moci:
1. Ministerstvo zdravotnictvi
2. Ministerstvo zemédélstvi
3. krajsky urad Jihomoravského kraje

4. krajsky Urad Moravskoslezského kraje
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