HAVARIJNi PLAN PRACOVISTE PRO UVADENi GMO DO ZIVOTNIHO
PROSTREDI
FAKULTNi NEMOCNICE HRADEC KRALOVE, TKANOVA USTREDNA A IV.
INTERNI HEMATOLOGICKA KLINIKA

LECIVY PRIPRAVEK: MB-CART2019.1

1. Uzivatel (osoba opravnéna k nakladani s GMO)

1.1. Nazev a pravni forma, je-li uzivatelem pravnicka osoba — Fakultni nemocnice Hradec Kralové
1.2. Adresa sidla: Sokolska 581, 500 05, Hradec Kralové — Novy Hradec Kralové

1.3.1CO (pokud je pFidéleno): 00179906

2. Pracovisté a pozemky

Adresa pracovisté

Sokolska 581, 500 05, Hradec Kralové — Novy Hradec Kralové

3. Popis havarie, ktera muze vzniknout

LPMT je distribuovan v nékolika obalech, z nichz primarni obal je nepropustny kryovak, ktery je
zataveny svarem (CryoMACS Bag). Sekundarnim obalem je druhy plastovy zataveny sacek
(Nasco Whirl-Pak® nebo ekvivalentni). K poSkozeni primarniho obalu a tedy k aniku LPMT mimo
primarni obal muze dojit pfi vyrazném mechanickém namahani €i posSkozeni sekundarniho obalu
(napf. pad z vysky). Z tohoto dlvodu probiha vSechna manipulace tésné nad plochou
manipulaéniho stolku. Po otevieni sekundarniho obalu je primarni vak vlozen do sekundarniho
sacku Biohazard, ve kterém probiha rozmrazeni. V pfipadé prokazaného poskozeni primarniho
obalu (prasklina kryovaku, odlomeni portu, odlomeni vstupni hadi¢ky kryovaku) je postup
zastaven, primarni obal je ponechan v plastové obalu, ktery se vlozi do dalSiho neprodysné
uzaviratelného plastového vaku a v tom je pfemistén do kontejneru ozna¢eného "Biohazard". S
odpadem je nakladano dle platné smérnice (Organizacni smérnice SM_5 Nakladani s odpady)
jako s infekEnim odpadem (odpad na jehoz sbér a odstrafiovani jsou kladeny zvlastni pozadavky
s ohledem na prevenci infekce dle zakona €. 185/2000 Sb., kéd odpadu: 18 01 03), ktery je
pfevezen do spalovny FN HK, kde je pfednostné spalen. Uvedeny postup zasadné& minimalizuje
moznost nahodného uniku LPMT do vnéjsiho prostredi.

Riziko havarie: unik LPMT mimo transfuzni set a Zilni vstup pfi podavani LPMT pfijemci

Zavedeni bodce transfuzniho setu do vstupniho portu primarniho obalu, kryovaku, ve kterém se
nachazi rozmrazeny LPMT je potencialnim mistem havarie a uniku GMO. Tento ukon se provadi
za aseptickych podminek na stolku zakrytém sterilni neprodySnou rouskou a pracovnik, ktery
vykon provadi, je vybaven jednorazovymi ochrannymi pracovnimi pomuckami (sterilni plast,
sterilni rukavice, respirator, ¢epec). Pokud by doSlo pfi zavedeni bodce do portu kryovaku s
LPMT k poskozeni stény kryovaku Ci jinému poskozeni kryovaku, které by mélo za nasledek unik
LPMT mimo funk&né uzavieny set, pak dalSi postup zalezi na formé uniku. Pfi velkém ¢&i trvalém
Uniku LPMT mimo funkéné uzavieny set by vak s LPMT a veSkeré dal$i pomucky na stolku byly
ponechany v rousce, ktera by byla se vdemi pfedméty na ni v dobé uniku pfitomnymi pfemisténa
do kontejneru oznaceného "Biohazard", poté by do stejného kontejneru odloZil pracovnik, ktery
vykon provadél, i své ochranné pomlcky, tedy sterilni plast, sterilni rukavice, ¢epec a respirator
(v uvedeném poradi). Pokud by doslo k jednorazovému drobnému uniku LPMT mimo funkéné
uzavieny set, pak by byl unikly LPMT pfekryt a odsat do buni€iny navihéené desinfekénim
prostfedkem (dle platného dezinfekéniho fadu FN HK). Po uplynuti expoziéni doby by byla
buniina s absorbovanym LPMT pfemisténa do kontejneru oznaceného "Biohazard" a
exponované misto by bylo opétovné osSetfeno dezinfekci. Nasledovalo by standardni podani
LPMT pacientovi.

Pfi podani pacientovi je 1&Civy pfipravek kompletné spotfebovan, zbytkovy LPMT je z kryovaku a
hadi¢ek vyplachnut fyziologickym roztokem a stejnym setem je podan pacientovi. Po podani a



proplachnuti transfuzni set uzavien, odpojen od Zilniho vstupu do pacienta, a spolu s kryovakem,
tedy primarnim obalem LPMT, pfemistén do kontejneru oznaeného "Biohazard".

Personal, ktery manipuluje s LP obsahujicim GMO, pouziva pfi praci jednorazové ochranné
pracovni pomucky (plast, rukavice, rouska, ¢epec). Pfipravek bude podan v infuzi s pouzitim
specialniho setu pfipojeného na Zilni katetr a opatfeného ventily, takZe nejsou pouzivany injek&ni
jehly. Hlavni riziko souvisi s rozvojem imunitni odpovédi proti GMO, tedy bufikam obsazenym v
LPMT, pokud by se dostaly do kontaktu s krevnim ob&hem jiné osoby, nez je pacient, pro kterého
je LPMT urc€en. Nicméné moznost sekundarniho infekce zdravych bunék je prakticky nulova,
protoze retrovirus neni schopny replikace a alogenni geneticky modifikované bunky jsou
imunitnim systémem zdravé osoby usmrceny. Kromé podani indikovanym pacientim se
neoCekava zadné uvolnéni a Sifeni LPMT. Podani pacientovi se provadi intravenézné a za
pfisnych aseptickych podminek. Tyto podminky minimalizuji riziko neumysiného pFenosu
geneticky modifikovanych bunék z l1é€enych osob na neléCené subjekty a dalSi Sifeni. Nehody
vedouci k uniku krve nemohou byt u Ié€enych pacientd vylouceny. Krevni bunky vS§ak mimo télo
nepreziji. Onkologicti pacienti [éCeni geneticky modifikovanymi bufikami nemohou byt darci krve.

4. Piehled moznych nasledkt havarie na zdravi lidi, zvifata, Zivotni prostredi
a biologickou rozmanitost, véetné zplisobu zjiStovani téchto nasledkl a uUcéinné
ochrany pred nimi

V navrhované klinické studii se oCekava podani léCivého pfipravku MB-CART2019.1 pacientim v
nemaocnici v izolovaném prostfedi za pfisné aseptickych podminek. Nepifedpoklada se kontakt
LPMT s jinymi organismy (kromé& organismu pfijemce). Béhem podani nedochazi k uvolnéni
LPMT do okoli a Zivotniho prostfedi, které by mohlo ovlivnit biologickou rozmanitost.

Personal, ktery manipuluje s LP obsahujicim GMO, pouZziva pfi praci jednorazové ochranné
pracovni pomucky (plast, rukavice, rouska, ¢epec) a je Skolen ve specifickém postupu podavani.
Pfipravek bude podan v infuzi s pouzitim specialniho setu pfipojeného na zilni katetr a
opatfeného ventily, takZze nejsou pouzivany injekéni jehly. Pravdépodobnost expozice
nemocni¢niho personalu je velmi nizka a uvolnéni LPMT do vnéjSiho prostfedi je vysoce
nepravdépodobné.

Vysledny LPMT je testovan na mnozstvi zbytkovych retrovirovych &astic a vyrobené LPMT toto
mnozstvi obsahuje v zanedbatelném mnozstvi. Pfi vystaveni takto zanedbatelného mnozstvi
expozici nemocniénimu personalu v ddsledku vpichu jehlou se nepredpoklada jakykoli ucinek,
jelikoz LPMT buriky jsou imunokompetentnim jedincem zcela znieny.

5. Metody detekce pritomnosti geneticky modifikovanych organismu

Detekce pfitomnosti LPMT Ize provadét pomoci detekce specifické nukleové kyseliny transgenu
metodou PCR za pouziti dvojic primer( nasedajici na vkladany usek DNA transgenu. Pro
sledovani pfitomnosti LPMT v téle pacienta Ize krevni bunky podrobit analyze pritokové
cytometrie. Obé tyto metody budou provadény v laboratofich vyrobce LPMT, kam budou vzorky
uréené k analyze zasilany kuryrni pfepravni spolecnosti.

Detekce LPMT v ekosystému nebude rutinné provadéna, jelikoz podani LPMT dochazi v
izolovaném prostfedi za pfisnych aseptickych podminek. V pfipadé potfeby je mozno vyuzit PCR
metody pro stanoveni pfitomnosti transgenu.

6. Postup v pripadé havarie
6.1. Metody a postupy pouzitelné k likvidaci geneticky modifikovanych organismu
a k dekontaminaci zasazenych pozemku
Nebude aplikovano pro toto klinické hodnoceni

6.2. Postupy na ochranu zdravi lidi, zvitat, Zzivotniho prostredi a biologické rozmanitosti
v__pfipadé nezadouciho ovlivnéni vzniklou havarii; popfipadé metody na




zneSkodnéni nebo sanaci rostlin a zvifat, které se nachazely v oblasti v_dobé

havarie, v souladu s jinymi pravnimi pfedpisy*®
Pracovnici jsou povinni pouzivat jednorazové ochranné pomucky jako jsou rukavice a svrchni
ochranny odév (plast), pracovni obuv, ochranné bryle a Ustenku. Pracovnici jsou pouceni o
dodrzovani standardnich operaénich postupl uvedenych v manualech schvalenych pracovnich
postupl. Manipulace s LPMT bude provadéna pouze v chranéném prostoru a za pouziti
specifickych postupll. V tomto smyslu je Sifeni do prostfedi velmi nepravdépodobné a nejsou
implementovany Zadné plany pro mimoradné situace.

7. Obce, popripadé osoby, kterym je havarijni plan predkladan podle § 20 odst. 3
zakona

- Magistrat mésta Hradec Kralové, Odbor Zivotniho prostfedi, Ceskoslovenské armady 408
502 00 Hradec Kralové

- Hasi¢sky zachranny sbor Kralovehradeckého Kraje, krajské feditelstvi, nabf. U Pfivozu
122/4, 500 03 Hradec Kralové

- Krélovéhradecky kraj, Odbor Zivotniho prostfedi a zemé&délstvi, Pivovarské namésti
1245 500 03 Hradec Kralové



