FORMULAR ZADOSTI O KLINICKE HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU
S LIDSKYMI BUNKAMI GENETICKY MODIFIKOVANYMI VIROVYMI VEKTORY

Tento formulaf Ize pouzit podle odst. 1 pfilohy €. 2 vyhlasky ¢. 209/2004 Sb., o blizSich
podminkach nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty, ve
znéni pozdéjSich pfedpisl, pouze pro

- klinicka hodnoceni léCivych pfipravkl s lidskymi burkami geneticky modifikovanymi
retrovirovymi nebo lentivirovymi vektory v pfipadech, kdy Zadatel prokaze, Ze:
1) nehrozi riziko vzniku viru schopného replikace a
2) koncentrace zbytkovych infek&nich retrovirovych nebo lentivirovych ¢&astic
v kone¢ném produktu byla sniZzena na zanedbatelnou hodnotu, nebo riziko spojené
s pfitomnosti zbytkovych infek&nich virovych c&astic v kone¢ném produktu je
zanedbatelné.
- klinicka hodnoceni léCivych pFipravkd s lidskymi bufikami geneticky modifikovanymi
adeno-asociovanymi virovymi vektory v pfipadech, kdy zadatel prokaze, ze nehrozi riziko
vzniku viru schopného replikace.

V pfipadé, Ze ma byt provadéno klinické hodnoceni jiz registrovaného 1é€ivého pfipravku, ale
pro jinou indikaci, jinou Iékovou formu nebo jinou cestu podani, nez jaka je uvedena v souhrnu
udaja o pripravku, Ize pouzit zvlastni formularf pro registrované léCivé pripravky.

Pokud v ramci klinického hodnoceni bude s geneticky modifikovanymi organismy
nakladat na uzemi Ceské republiky i dal$i pravnicka osoba nebo fyzicka osoba
opravnéna k podnikani kromé zadatele, musi tato osoba také podat zadost o uvadéni
geneticky modifikovaného organismu do zivotniho prostiedi, popfipadé podat
oznameni o uzavieném nakladani.

Zadavatel klinického hodnoceni muze pripadné podat vSechny potfebné zadosti a oznameni
na zakladé pIné moci od vSech pravnickych osob nebo fyzickych osob opravnénych
k podnikani, které se budou podilet na nakladani s geneticky modifikovanymi organismy
v ramci pfedmétného klinického hodnoceni.

Datum podani: 22. zafi 2025

Nazev projektu
Randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze Il porovnavajici u€innost a bezpecnost

terapie arlocabtagene autoleucelu (BMS-986393), CAR-T bunécné terapie cilené na
GPRC5D, oproti standardnim rezimiim u dospélych ucastnik( s relabujicim nebo refrakternim
mnohoc¢etnym myelomem, ktefi jiz byli dfive Ié€eni lenalidomidem (QUINTESSENTIAL-2)

Jednoznaény identifikator klinického hodnoceni, je-li v dobé podani zadosti znam
EU Trial no.: 2024-515279-37
Protocol no.: CA0881007



SEKCE 1 — ADMINISTRATIVNi INFORMACE

1.1.
1.1.1.

1.1.2.

1.1.3.

1.1.4.

1.1.5.

1.2.

1.2.1.

1.2.2.

1.3.

Zadatel

Jméno nebo nazev anebo obchodni firma, je-li Zadatelem fyzicka osoba opravnéna
k podnikani, nazev nebo obchodni firma a pravni forma, je-li Zadatelem pravnicka
osoba

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

Adresa sidla a adresa bydlisté (u fyzickych osob)

Budé&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4-Michle

ICO (pokud je pridéleno)

43004351

Jméno kontaktni osoby

1.1.41. Telefon: tento tdaj je uveden v pfiloze s ostatnimi divérnymi informacemi
1.1.4.2. E-mail: tento udaj je uveden v pfiloze s ostatnimi divernymi informacemi

Jméno odborného poradce:tento udaj je uveden v pfiloze s ostatnimi divérnymi informacemi
(+) Doklady o dosazeném vzdélani a délce odborné praxe

1.1.5.1. Kontaktni adresa: tento udaj je uveden v priloze s ostatnimi divérnymi informacemi
1.1.5.2. Telefon: tento udaj je uveden v priloze s ostatnimi divérnymi informacemi

1.1.5.3. E-mail: tento udaj je uveden v priloze s ostatnimi divérnymi informacemi

Zadavatel, pokud je odliSny od Zzadatele

Jméno nebo nazev anebo obchodni firma, je-li Zadatelem fyzicka osoba opravnéna
k podnikani, nazev nebo obchodni firma a pravni forma, je-li Zadatelem pravnicka
osoba

Celgene Corporation

Adresa sidla a adresa bydlisté (u fyzickych osob)

Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ, USA 08543

ICO (pokud je pfidéleno)
Jméno kontaktni osoby tento tdaj je uveden v priloze s ostatnimi ddvérnymi informacemi

1.2.41. Telefon tento tdaj je uveden v pfiloze s ostatnimi divérnymi informacemi
1.2.4.2. E-mail tento tdaj je uveden v pfiloze s ostatnimi divérnymi informacemi

Informace o klinickém hodnoceni

a) Obecné informace o klinickém hodnoceni

EudraCT oznaceni (pokud je k dispozici) 2024-515279-37

Cely nazev klinického hodnoceni Randomizovan3, oteviend, multicentrickd

studie faze Ill porovnavajici Gcinnost a
bezpecnost terapie arlocabtagene
autoleucelu (BMS-986393), CAR-T




bunécéné terapie cilené na GPRC5D, oproti
standardnim reZzim0m u dospélych
Ucastnikd s relabujicim nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem, ktefi jiz byli
dfive Ié¢eni lenalidomidem
(QUINTESSENTIAL-2)

Jméno hlavniho zkous$ejiciho Tyto informace jsou uvedeny v pfiloze s
dalsimi divérnymi informacemi
Cil klinického hodnoceni e Porovnat Udinnost arlocabtagene

autoleucelu s rezimy standardni
[éCby (s0CQ) (daratumumab-
pomalidomid-dexamethason nebo
carfilzomib plus dexamethason) u
Ucastniki s RRMM refrakternim na
lenalidomid (LEN), ktefi podstoupili
1-3 predchozi linie terapie (LT).

e Porovnat  minimalni  rezidudini
nemoc (MRD) negativni kompletni
léCebnou odpovéd (KLO) v 9
mésicich mezi arlocabtagene
autoleucelem a SOC u ucastnikl s
RRMM refrakternim na LEN, ktefi
dostali pfedchozi 1-3 LT.

Pfedpokladané datum zahgjeni a datum Zahajeni: Prvni navstéva prvniho pacienta

ukonéeni klinického hodnoceni (PNPP) se ocekava v kvétnu 2025.

Konec: Posledni navstéva posledniho
pacienta (PNPP) se ocekava v Cervenci

2032.
Planovany pocet subjektl klinického Celkové bude zahrnuto pfiblizné 440
hodnoceni Ucastnikd, ktefi budou randomizovani v

poméru 1:1 k podavani arlocabtagene
autoleucelu (GMO) nebo SOC.

9 celkem v Cesku.

Byla podana zadost o klinické hodnoceni Zadost je planovana k podani nebo byla
stejného IéCivého pfipravku v jiném staté podana v nasledujicich €lenskych statech
EHP (Evropského hospodarského prostoru) | gHp:

nebo je podani takové zadosti planovano?
Pokud ano, uvedte, v jakém statu. Rakousko, Belgie, Ceska republika,

Déansko, Finsko, Francie, Némecko, Recko,
Madarsko, Italie, Nizozemsko, Norsko,
Polsko, Portugalsko, Rumunsko,
Spanélsko, Svédsko

b) Informace o misté, kde bude klinické hodnoceni probihat, a o kontaktni osobé
na uvedeném pracovisti



Zadatel uvede Udaje o misté, kde bude provédéno klinické hodnoceni’, dale téZ udaje o
laboratofich? a prostorach, kde bude probihat souvisejici nakladani s geneticky
modifikovanymi organismy (napf. uchovavani léCivého pripravku, uchovavani vzorku od
subjektd klinického hodnoceni, které mohou obsahovat geneticky modifikované organismy).

Zadatel vyplni tolik tabulek, kolik je potreba.

Nazev organizace

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Adresa pracovisté

Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

Jméno kontaktni osoby, pokud je
odlisna od odborného poradce

Tyto informace jsou uvedeny v pfiloze s dalSimi
dlvérnymi informacemi

Telefon kontaktni osoby

Viz vyse

E-mail kontaktni osoby

Viz vyse

Planované ¢&innosti

e Pfijem lécivého ptipravku

e Uchovavani léCivého pripravku

e Podani léCivého ptipravku pacientovi

e Qdstranovani materidlu pro jednorazové poufziti, ktery
pfichdzi nebo by mohl pfijit do styku slécivym
pfipravkem

Kategorie rizika uzavieného
nakladani

Uroveri biologické bezpecnosti 1 pro ¢innosti po vyrobé (t.
po transdukci) podle pokynd* Spravné praxe pro posouzeni
GMO souvisejicich aspektl klinickych hodnoceni [éCivych
pripravkd s lidskymi burikami geneticky modifikovanymi
retro/lentivirovym vektorem.

*Zadavatel zmirnil riziko tvorby replikaéné kompetentniho lentiviru (RCL)
prostiednictvim zdmérného navrhu vlastnosti lentivirového vektoru
(chybéjici sekven¢éni homologie mezi provirem a WT-HIV 1/2 a HTLV 1/2
minimalizujici homologni rekombinaci jako mechanismus pro tvorbu
RCL), podminek vyrobniho procesu (separace virovych genu napfic vice
plasmidy béhem virové produkce) a prostfednictvim analytické kontroly
(prokazand nepfitomnost RCL z virovych vektord). Kromé toho bylo
prvnich 40 klinickych SarZi arlocabtagene autoleucelu, z celkového poctu
142 3arzi vyrobenych do Cervence 2024, testovano na RCL, a vSechny
vysledky byly negativni. V dlsledku toho je splnéno hodnoceni
zanedbatelného rizika vyskytu RCL definovaného v pokynech. V kontextu
podminek uvedenych v tabulce 1 pod ,absence replikacné
kompetentniho viru v . GM bunkach” potvrzujeme, Ze bunky od HIV
pozitivnich pacientl/dércd jsou vylouéeny na zakladé vylucovacich kritérii
protokolu klinické studie. Ackoli zadavatel KH povoluje pfipravu lééivého
ptipravku od HTLV pozitivnich pacient(/darcd, vniténi pravidla centra,
kde bude KH probihat, zarazeni takového pacienta neumoznuji. Podle
tohoto zdlvodnéni je nakladani s arlocabtagene autoleucelem v ramci
podminek BSL-1 pro cinnosti navazujici na vyrobu produktu opravnéné

podle obecného rozsahu platnosti pokyn(.

1 Neni tfeba uvadeét pracovisté, na kterém bude probihat odbér, uchovavani a testovani darcovskych bunék.
2 Laboratofe, které provadé;ji rutinni laboratorni diagnostiku, neni tfeba uvadét.



c) Preprava geneticky modifikovaného organismu a hodnoceného lécivého pfipravku

Zadatel poskytne informace o pfepravé, véetné transportu uvnitf budov nebo areélu, kde bude
nakladani s geneticky modifikovanym organismem probihat.

VsSechna klinicka pracovisté Ucastnici se studie budou mit zavedeny postupy a bezpecnostni opatreni
vhodna pro préci s geneticky modifikovanymi mikroorganismy. Postupy klinickych studii pro
prepravu, manipulaci a likvidaci hodnoceného lécivého pripravku (HLP) budou v souladu s poZadavky
zadavatele, platnymi mistnimi zakony, predpisy a instituciondlnimi zdsadami. Pracovnici na
pracovistich manipulujici s HLP budou vyskoleni v pfisluSnych postupech a pfijmou poZadovand
bezpecnostni opatfeni, véetné pouzivani vhodnych osobnich ochrannych prostiedkd.

Kryokonzervovany HLP je pfepravovan ve schvalenych pfepravnich kontejnerech s tekutym dusikem
(LN2) se suchou parou, které udrZuji pozadovanou teplotu < -130 °C. Po pfijezdu na klinické
pracovisté je kryokonzervovany HLP uchovavdn v oblasti s omezenym pfistupem bud'v pfepravnim
kontejneru LN; se suchou parou, nebo v zadavatelem schvdleném uloZisti LN; na pracovisti Tkanové
ustfedny FNHK. Pfeprava bude realizovana dopravcem s opravnénim k nakladani s GMO I. kategorie
rizika (RGW Express, €.j. MZP/2025/750/280), udélenym Ministerstvem Zivotniho prostfedi CR.

Mezi pracovisti (Tkanova ustfedna FNHK a IV. hematologicka klinika FNHK) se kryokonzervovany HLP
prepravuje bud v prepravnich kontejnerech LN, se suchou parou nebo ve schvalenych
prepravitelnych nddobach LN; se suchou parou. Transportni nadoba je patficné oznacena a zajisténa
proti pohybu i prevrieni. V den podani bude HLP rozmrazen ve vodni lazni pti 37°C a podéan
pacientovi.

Po podani musi byt veskery nepouZzity HLP a materialy, které pfisly do kontaktu s HLP, zlikvidovany
v souladu se zasadami pfislusSného zafizeni pro likvidaci nebezpecného klinického materidlu s
biologickym rizikem.

SEKCE 2 - INFORMACE O HODNOCENEM LECIVEM PRIPRAVKU
21 Charakteristika hodnoceného lé¢ivého pripravku

a) Obecné informace

Oznaceni hodnoceného arlocabtagene autoleucel (arlo-cel, CC-95266/BMS-
lé¢ivého pripravku 986393)

Popis vysledného léCivého Autologni X

pFipravku

Allogenni O

Specifikujte typ bunék (napf. hematopoietické kmenové
buriky):

Autologni T lymfocyty izolované z mononuklearnich bunék periferni
krve (PBMC); aktivované ex vivo a transdukované lentivirovym
vektorem (LVV) kédujicim chimericky antigenni receptor (CAR)
specificky pro receptor sprazeny s G proteinem tfidy C, skupina 5,
&len D (GPRC5D).

Pouzity virovy vektor:
Retrovirus o
Lentivirus X




Adeno-asociovany virus (,AAV*) o
Pokud je pouzity virovy vektor AAV, obsahuje AAV
produkéni systém pomocny virus (helper virus) schopny

replikace?

Ano o

Ne o
Lékova forma Disperze pro infuzi
Cesta podani Intravendzni

b) Nepfitomnost ¢astic viru schopného replikace ve vysledném lécivém pripravku

Zadatel dolozi, ze na urovni virového produkéniho systému nemiiZe dojit ke vzniku viru
schopného replikace, nebo dolozi nepritomnost viru schopného replikace v kone¢ném
produktu, a to v souladu s metodikou popsanou v dokumentu ,,Spravna praxe pro posouzeni
GMO aspektu klinickych hodnoceni IéCivych pfFipravkl s lidskymi burikami geneticky
modifikovanymi virovymi vektory*.

Pokud je v produkénim systému pouZzit pomocny virus (helper virus), Zadatel dolozi, Ze
konecny produkt neobsahuje zbytkové pomocné viry. To mize byt prokdzano na urovni
virového vektoru.

Udaje oznacené za divérné budou obsaZeny v pfiloze spolu s odtivodnénim, pro& jsou
povaZovany za davérné. V priloze bude jasné vyznaceno, ke které ¢asti Zadosti se pfislusné
udaje vztahuji. Pokud je poZadovano duvérné zachazeni s nékterymi (daji z této casti
Zadosti, bude zde uvedena souhrnna informace, kterou Ize zveregjnit.

Popis nevyzadujici davérné informace:

Hotovy produkt arlo-cel je produkt CAR T-lymfocytl cileny na GPRC5D. Arlo-cel se vyrabi v souladu
se soucasnou Spravnou vyrobni praxi z autologni leukaferézy, ktera je prepravena do vyrobniho
zafizeni a poté promyta a kryokonzervovana az do dalSiho zpracovani. Promyty produkt leukaferézy
po rozmrazeni prochazi selekci na CD8+ a CD4+ T-lymfocyty, které jsou nasledné aktivovany
aktivaénim cinidlem T-lymfocytl a transdukovany lentivirovym vektorem kddujicim GPRC5D-
specificky CAR (Anti-GPRC5D CAR lentivirovy vektor v20054). Geneticky modifikované autologni T-
lymfocyty se expanduji v kulture, aby se ziskal potfebny pocet CD3+CAR+ bunék potiebnych pro
terapeutickou davku, a nasledné dojde k jejich sbéru. Sebrané T-lymfocyty jsou pfipraveny v
kryokonzervacnim médiu, plnény do kryokonzervacnich sackll a oznaceny. Konec¢ny hodnoceny
pfipravek arlo-cel je kryokonzervovan a skladovan v plynné fazi kapalného dusiku.

Absence tvorby replikacné kompetentniho lentiviru (RCL) na Urovni virového produkéniho systému
a konecného pfripravku je prokazadna nasledovné:

1) Navrh vektoru pro minimalizaci pfitomnosti sekvenci potfebnych pro tvorbu RCL

Moderni systémy pro produkci lentivirovych vektor( jsou navrZeny tak, aby byly samoinaktivujici,
replikacné nekompetentni, a byly vylepseny, aby se sniZilo riziko tvorby RCL, které muize vzniknout
rekombinaci slozek virového vektoru rozdéleného genomu (Dull, 1998). Je prakticky
nepravdépodobné, Ze by RCL mohl byt generovan diky rekombinaci homolognich oblasti mezi vsemi
plazmidy, protoZe i) existuje minimalni homologie a ii) vyZzadovalo by to mnohondsobné
rekombinacni akce.



Anti-GPRC5D CAR LVV (v20054) je samoinaktivujici se (SIN) a replikaéné nekompetentni LVV treti
generace. Vyrabi se prechodnou transfekci bunécné linie HEK293T prenosovym plazmidem, ktery
obsahuje virovy vektorovy genom, ktery zahrnuje anti-GPRC5D CAR transgen a tfi pomocné
plazmidy, které obsahuji geny pro strukturni proteiny virového vektoru a enzymy, a doplfikovy
plazmid pro zvySeni titru lentivirového vektoru. Vétsina prvkl sekvence HIV-1 je odstranéna, pficemz
sekvence odvozené od lentiviru jsou oddéleny pres pét plazmidG s minimalni sekvenéni homologii,
aby se minimalizovalo riziko rekombinace potfebné pro moznou generaci samoreplikujiciho se viru.
Ackoli homologie mezi slozkami rozdéleného genomu byla vyznamné sniZena, urcitd homologie je
nevyhnutelnd kvuli sou¢asnému designu lentivirovych vektord. Vsech pét plazmid pouZitych pro
produkci lentivirového vektoru v20054 sdili homologni bakteridlni zakladni plazmidové sekvence
nezbytné pro produkci plazmidu. Jednd se o: ColE1l ori (reverzni komplement v transgennim
plazmidu) a promotor spolu s genem rezistence na kanamycin. Pfenosové a pomocné plazmidy
vyuzivaji lidsky CMV promotor, ktery je pfiblizné 671 - 750 bp dlouhy v pomocnych plazmidech a 565
bp dlouhy v pfenosovém plazmidu. Pokud jde o slozky virového vektoru rozdéleného genomu,
vSechny doplnkové geny HIV-1 (tat, vif, vpu, vpr, nef, env) byly odstranény kromé genu rev, ktery je
pfitomen na plazmidu Rev. Pfenosovy plazmid a plazmid GagPol sdileji homologii s ¢aste¢nou gag
sekvenci (631 bp). Po reverzni transkripci a integraci do cilovych T-lymfocyti neobsahuje ¢astecna
sekvence gag aktivni promotor LTR, ktery by fidil jeji transkripci v dlsledku samoinaktivacniho (SIN)
designu virového vektoru.

2) Nepfitomnost tvorby RCL ve virovém produkénim systému

Testovani RCL se provadi jako soucast uvolfiovani na bunécéné linii (koncové produkéni buniky (EOPC))
a konecném vektorovém produktu (VP), aby se zajistila absence tvorby RCL béhem procesu vyroby
vektoru. Testy byly validovany a jsou provddény ndasledovné v souladu s Evropskym lékopisem
(European Pharmacopoeia) a pokyny FDA:

e Na EOPC je RCL testovan kokultivac¢nim testem (RCLCC test), ktery se opira o prodlouzené obdobi
pro virovou amplifikaci v detekénich bunkach C8166 (pocinaje krokem spolecné kultivace),
nasledovanou detekci reverzni transkriptazy ve filtrem procisténém supernatantu z kultury pomoci
gPCR PERT testu (product enhanced reverse transriptase; PERT)

e Na VP je kvlli odlisné povaze testovanych vzork( protokol testu RCL mirné odlisny, pocinaje
pfimou inokulaci vektoru na burky detektoru C8166, po které nasleduje amplifikace. Posledni kroky
(tj. odebrani a detekce) jsou podobné RCLCC.

Mnozstvi testovaného produktu VP je dostatecné k zajisténi 95% pravdépodobnosti detekce RCL,
pokud je pfitomen v koncentraci 1 RCL/davkovy ekvivalent, protoZe se testuje alespor 3nasobné
mnozstvi vektoru na davku pacienta.

Vysledky testovani EOPC a VP byly potvrzeny jako negativni na RCL pred uvolnénim S3arie
lentivirového vektoru.

Kromé toho je obalova bunécna linie HEK293T potvrzena jako negativni na HIV-1; HIV-2; HTLV-1;
HTLV-2; SIV nebo jiné relevantni retro/lentiviry, které by mohly vést ke komplementaci/rekombinaci

retro/lentivirového vektoru pred pouzitim.

3) Nepfitomnost RCL v léCivém pripravku tj. geneticky modifikovanych burikach

Prvnich 40 klinickych Sarzi arlo-cel, z celkového poctu 142 Sarzi vyrobenych do cervence 2024, bylo
testovano na RCL a vSechny vysledky byly negativni. Nasledné Sarze lécivého pripravku arlo-cel
nejsou testovany na RCL z divodu navrhu vektoru treti generace, citlivého testovani provadénému



na konecénych vektorovych produktech pro RCL a rozsahlych klinickych zkusenosti s vektorem v20054
samotnym i s jinymi LVV tfeti generace. V Zadné Sarzi vektoru béhem vyroby vektoru nebyl
detekovan Zadny RCL. Kromé toho nebyl dosud zjistén Zzadny RCL v Zadném |éCivém pfipravku CAR-T
vyrobeném zadavatelem ani ve vzorcich od pacientl z jakékoli klinické studie. Na zakladé téchto
zjisténi neexistuje Zadny dlikaz o tom, Ze by dalsi testovani |éCivého pfipravku poskytovalo néjakou
pfidanou hodnotu pro screening RCL.

Kromé toho budou vylouceny buriky pacientd s HIV, HBV a HCV.

4) Neptitomnost RCL béhem monitorovani pacienta po infuzi bunék

Po infuzi pacientlim bude v rliznych ¢asovych bodech provedeno testovani RCL na genomovou DNA
ziskanou odbérem periferni krve, a v pfipadé, Ze bude pozitivni, bude potvrzeno na mononuklearnich
bunkach periferni krve (PBMC). Testovani na RCL bude provedeno pomoci schvaleného testu gPCR
zaloZzeného na detekci obalovych genovych sekvenci (glykoprotein viru vezikularni stomatitidy G
[VSV-G]) pro RCL. Vzorky periferni krve pro testovani RCL budou také odebirany pro testovani v
casovych bodech podle protokolu dlouhodobého sledovani (LTFU), a to po dobu azZ 15 let po davce
Iéku. Studie bude pozastavena v pfipadé vyvoje detekovatelného RCL v jejim prabéhu.

c) Pritomnost zbytkovych infekénich €astic virového vektoru v koneéném produktu

Zadatel doloZi pfislusné informace v souladu s body (i) nebo (ii).
Tuto &ast neni treba vyplriovat v pfipadé lidskych bunék geneticky modifikovanych pomoci
AAV.

(i) Zanedbatelné mnoZstvi zbytkovych infek¢nich virovych ¢éastic v konecném produktu:

Zadatel dolozi, Ze koncentrace zbytkovych infekénich retrovirovych nebo lentivirovych &astic
byla snizena na zanedbatelnou hodnotu, a to v souladu s metodikou popsanou v dokumentu
~Spravna praxe pro posouzeni GMO aspektl klinickych hodnoceni léCivych pripravki s
lidskymi burikami geneticky modifikovanymi virovymi vektory®.

Udaje oznacené za duvérné budou obsaZeny v pfiloze spolu s odiivodnénim, proé jsou
povazovany za duvérné. V pfiloze bude jasné vyznaceno, ke které ¢asti Zadosti se pfislusné
udaje vztahuji. Pokud je poZadovano divérné zachazeni s nékterymi udaji z této casti
Zadosti, bude zde uvedena souhrnna informace, kterou Ize zveregjnit.

Popis nevyzadujici divérné informace:

Zbytkové infekéni ¢astice lentivirového vektoru v konec¢ném lécivém pripravku arlo-cel byly snizeny na
zanedbatelné koncentrace na zakladé studie zamérené na stanoveni zbytkové infekénosti LVV ve tiech
Sarzich Iécivého pfipravku, jak je popsano nize.

Ocekavana clearance rezidudlnich infekénich lentivirovych éastic

Clearance rezidudlnich ¢astic infekéniho lentivirového vektoru je vysledkem jak redukce béhem mycich
krok, tak degradace vektoru béhem vyrobniho procesu.

Sponzor proved| studii zaméfenou na méreni zbytkové infekénosti lentivirového vektoru (LVV) v20054
pomoci testu infekénosti ve vzorcich léCivého pripravku arlo-cel. Vysledky studie prokdzaly, Ze ve



vzorcich ze tii SarZi pripravku arlo-cel vyrobenych z leukafézy zdravych darci nebylo mozné detekovat
zadny infekcni LVV v20054. To potvrzuje, Ze vyrobni proces ptipravku arlo-cel je schopen robustné a
konzistentné sniZovat hladiny infekéniho LVV pod dolni mez detekce testu infekéniho virového titru.

(i) PFitomnost zbytkovych infekcnich ¢astic virového vektoru v kone¢ném produktu

Pokud koncentrace zbytkovych infekénich retrovirovych nebo lentivirovych &astic nebyla
sniZzena na zanedbatelnou hodnotu, Zadatel uvede odhad poctu zbytkovych infekcnich
retrovirovych nebo lentivirovych éastic v kone¢ném produktu podle dokumentu ,Spravna praxe
pro posouzeni GMO aspekti klinickych hodnoceni IéCivych pfipravki s lidskymi burikami
geneticky modifikovanymi virovymi vektory*.

Zadatel zaroveri poskytne odivodnéni (tj. data, véetné udaji z literatury a/nebo prikazné
védecké argumenty) k prokazani, Ze zbytkové &astice vektoru pritomné v kone¢ném produktu
nepfedstavuji pro zivotni prostredi riziko vy$8i nez zanedbatelné. Tyto dukazy mohou byt
zaloZeny na ocekavané inaktivaci / odstranéni zbytkovych infekcnich éastic po podani
konecného produktu anebo na specifickych viastnostech vektoru pouZzitého pro transdukci,
vCetné viastnosti insertu. Pokud rizika pro Zivotni prostfedi nelze vyloucit, musi byt zavedena
dalsi opatfeni, aby rizika pro Zivotni prostfedi byla sniZzena na zanedbatelnou uroveri. Prijata
opatfeni musi byt popsana v Sekci 3.

Udaje oznadené za divérné budou obsaZeny v pfiloze spolu s odiivodnénim, proé jsou
povazovany za duvérné. V priloze bude jasné vyznaceno, ke které ¢asti Zadosti se pfislusné
udaje vztahuji. Pokud je poZadovano divérné zachazeni s nékterymi udaji z této ¢asti
Zadosti, bude zde uvedena souhrnna informace, kterou Ize zvefejnit.

Neuplatriuje se.

2.2. Molekularni charakterizace pouzitych vektort

a) Mapa konstruktu — upravené ¢asti nukleové kyseliny

Udaje oznadené za duvérné budou obsaZeny v pfiloze spolu s odiivodnénim, proé jsou
povazZovany za davérné. V priloze bude jasné vyznaceno, ke které ¢asti Zadosti se prislusné
Udaje vztahuji. Pokud je poZadovano divérné zachazeni s nékterymi udaji z této casti
Zadosti, bude zde uvedena souhrnna informace, kterou Ize zvefejnit.

Neddvérny popis:

Pfenosovy plazmid pouzity k vytvoreni virového vektoru obsahuje GPRC5D-specificky CAR
fragment. Do virového vektoru jsou zabaleny pouze sekvence od 5'LTR do 3' LTR.

Otevreny cteci rdmec kéduje:
o N-koncovy vedouci peptid k pfimé povrchové expresi CAR
e  GPRC5D-specificky pIné lidsky jednoretézcovy variabilni fragment (scFv)
e Llidskou ,hinge” (pantovou) oblast IgG4
e Transmembrdnovou oblast lidského CD28

e 4-1BB kostimulacni oblast




e Cytoplazmaticky konec lidského CD3zeta

Vektor je replika¢né defektni a samoinaktivujici se. Zadné nové virové Eastice nemohou byt
sestaveny a vylouceny z konecné hostitelské buriky kvali absenci vSech doplrikovych proteind v
proviru, které udéluji lentiviru infekénost a replikacni potencial.

Namisto obalu HIV-1 byl lentivirovy vektor arlo-cel pseudotypizovan obalem glykoproteinu VSV,
¢imz se méni rozsah hostitel(l na rozsah VSV (virus vezikularni stomatitidy).

b) Popis vSech ¢asti vektoru

Zadatel poskytne podrobny popis kazdé &asti pouzitého vektoru.

Udaje oznacené za divérné budou obsaZeny v pfiloze spolu s odtivodnénim, pro& jsou
povazovany za duvérné. V priloze bude jasné vyznaceno, ke které ¢asti Zadosti se prislusné
Udaje vztahuji. Pokud je poZadovano duvérné zachazeni s nékterymi udaji z této casti
Zadosti, bude zde uvedena souhrnna informace, kterou Ize zveregjnit.

Popis vektorovych prvkd, véetné plvodu a funkce kazdé slozky, je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1: Komponenty vektoru, zdroje a funkce

Nazev Zdroj Funkce

5' dlouhé koncové HIV-1 Nutné pro reverzni transkripci
opakovani (LTR)

W (psi) balici sekvence HIV-1 VyZaduje se pro baleni virového vektorového
genomu do vektorovych ¢astic

HIV-1 ¢astecny gag HIV-1 Sekundarni struktury potfebné pro vektorové baleni
HIV-1 env region Rev HIV-1 Vazebné misto pro Rev, pro ucinné baleni vektorové
Response Element (RRE) RNA

HIV-1 klapka HIV-1 Nutné pro reverzni transkripci

EFla (alpha)/HTLV-1R Clovék a Ridi expresi transgenu

promotér HTLV-1

Kozakova sekvence Humanni Motiv nukleové kyseliny, ktery funguje jako misto

iniciace translace proteinu

N-koncova vedouci Humanni Ridi povrchovou expresi CAR
signalni sekvence CD33

Anti-GPRC5D scFv Humanni a GPRC5D-specificky antigenni receptor
synteticky




IgG4 pant Humanni Poskytuje dostatecny odstup scFv od bunécné
membrany

Transmembranova oblast | Humanni Transmembranova doména pro ukotveni v bunééné

CD28 membrané

4-1BB kostimulaéni prvek | Humanni Kostimulace T-lymfocytd

Cytoplazmaticky konec Humanni Aktivace T-lymfocytl

CD3zeta

WPRE Virus svistové | Post-transkripéni regulac¢ni prvek viru svistové

hepatitidy hepatitidy (WPRE) odvozeny z mutantniho

regulacniho prvku pro zvyseni stability virové RNA

3'LTR SIN (samo- HIV-1 VyZaduje se pro reverzni transkripci a zabranuje

inaktivacni) samoreplikaci

Vsechny sekvence z HIV-1 se béZné pouZzivaji ve tfeti generacilentivirovych vektor( a nepfinaseji zadné
dalsi environmentalni riziko k aspektiim Zivotniho prostfedi uvedenym v tomto dokumentu.

Lentivirovy vektor v20054 vyuZiva split-genomovy systém treti generace, ve kterém jsou plazmidy
kddujici segmenty a geny potiebné k vytvoreni virového vektoru segregovany na tfi samostatné
pomocné plazmidy: obalovy glykoprotein (neodvozeny z lentiviru) je na jednom plazmidu, geny gag a
pol (odvozené z HIV-1) na jiném plazmidu a gen rev (odvozeny z HIV-1) na tfetim plazmidu. Transgen
je kodovan na prenosovém plazmidu (odvozeném z HIV-1, ale samoinaktivujici se diky deleci v 3’LTR).
Navic je pfidan doplrikovy plazmid, ktery kéduje modifikovanou U1 pre-snRNA, kterd muze zvysit titr
lentivirového vektoru. VSechny sekvence jsou poskytovany in trans transfekci plazmid( do bunécné
linie HEK293T, kterd umoZnuje pouze prechodnou expresi téchto konstruktli béhem faze produkce
virového vektoru.

SEKCE 3 - OCHRANNA OPATRENI

3.1. Preventivni opatreni proti neumysinému kontaktu zdravotnického personalu
s lécivym pripravkem béhem jeho podavani subjektim hodnoceni a opatreni
proti neumysinému kontaktu ostatniho personalu s Ié€ivym pfipravkem béhem
prepravy a dalSiho zachazeni s nim

Zadatel poskytne prehled prislusnych opatfeni, kterd budou pfijata (nemocnicni hygiena),
vcetné uvedeni osobnich ochrannych prostfedkt pro personal a popisu opatreni v pripadé, ze
se hodnoceny léCivy pfipravek dostane do organismu jiného ¢lovéka, nez je subjekt hodnoceni
(napf. pri poranéni o injekcni jehlu).

Produkt arlo-cel bude rozmraZzen na pracovisti a poddvan pacientovi intravendzni infuzi v [é¢ebném
centru s potfebnou kvalifikaci vybaveném pro bezpecéné podani biologickych nebo bunécnych
produktl (klinické prostfedi s omezenym pfistupem) a zkusenymi zdravotnickymi pracovniky,
nalezité vyskolenymi v hygienickych postupech a standardech tykajicich se bezpecnosti a
manipulace s infekénimi materidly. Zaméstnanci klinického pracovisté budou také vyskoleni v
manipulaci a podani, rozmrazovani a postupech evidence produktl podle Navodu pro podani




pfipravku a mistnich postupl pro potencidlné biologicky nebezpecné, bunééné lécivé a GMO
pfipravky. Ochrana personalu klinického pracovisté bude zajiSténa pomoci osobnich ochrannych
prostfedkd (napf. rukavic, rousek, jednorazovych plastd, ochrany vlast). Pfed a béhem podani je
GMO uchovavan v dezinfikovatelnych, vhodné oznacenych, nepropustnych a nerozbitnych
nadobdach; nebudou probihat zZaddné cinnosti, pfi kterych by tfeti osoby vcetné zdravotnického
persondlu mohly pfijit do pfimého kontaktu. Produkt arlo-cel obsahuje pacientovy autologni lidské
T-lymfocyty, a proto zdravotnicti pracovnici musi dodrZzovat univerzalni opatfeni pro prevenci
prenosu infekci prenasenych krvi. V pfipadé ndhodného rozliti 1é¢ivého pfripravku arlo-cel se
dekontaminace a cisténi klinického pracovisté provadéji v souladu s mistnimi postupy, jako je
noseni osobnich ochrannych prostfedk(l, zakryti Gniku absorbentem, aplikace dezinfekéniho
prostiedku schvaleného pracovistém pro odpovidajici dobu kontaktu a odstranovani odpadu jako
biologicky nebezpecného. Jakykoli ¢astecné pouZity nebo nepouZity arlo-cel (materidl zbyly ve
vaku), vaky, absorpcni bariérové vlozky, veskeré spotfebni materidly pouzité pfi pfipravé a procesu
podani, véetné sady pro i.v. podani, musi byt zlikvidovany v souladu s poZadavky na likvidaci
biologického odpadu daného zafizeni pro tkané s krvi pfenosnymi patogeny nebo potencialné
infekénim materidlem pacienta. Pouzité transfuzni vaky a ochranné prostfedky budou sebrany do
uzaviratelného vaku a umistény do vyhrazeného a fadné oznaceného kontejneru, ktery bude
nasledné odvezen do skladu odpad(l zdravotnického zafizeni pred spalenim ve spalovné.

Riziko pro zdravotnicky personal je pfi pouZiti univerzalnich opatfeni na klinickém pracovisti
zanedbatelné. Nejsou znamy zadné ani predpokladané okam?zité a/nebo opozdéné Gcéinky na lidské
zdravi vyplyvajici z potencidlnich pfimych nebo nepfimych interakci arlo-cel s osobami, které
pracuji s uvolnénym GMO, pfichdzeji s nim do styku nebo jsou v jeho blizkosti. Jakykoli pfenos
geneticky modifikovanych bunék ziskanych pti poranéni jehlou, nahodného kontaktu s kdzi nebo
oc¢ima bude pravdépodobné velmi nizky ve srovnani s Umyslnou infuzi a bude se fesit v souladu s
mistnimi pokyny. Je vysoce nepravdépodobné, Ze by zdravotnici a zdravotnicti pracovnici obecné
méli oslabenou imunitu, a proto je nepravdépodobné, Ze by pfipadné infundované bunky prezily,
protoZe se ocekava, ze imunitni systém alogenni T-lymfocyty okamzité odmitne. In vivo transdukce
pomoci CAR LVV je vysoce nepravdépodobnd, protoze v HLP zlstavd zanedbatelné mnoZstvi
rezidualnich infekénich virovych ¢astic (viz ¢ast 2.1.c.i). Bez ohledu na to by byla expozice ¢lovéka
v uzavieném prostifedi minimalizovdna, tj. v malém kontrolovaném prostoru na klinickém
pracovisti. Kontakt produktu arlo-cel s klizi nebo jinymi smyslovymi orgdny po uniku nebo pfi
likvidaci odpadu nepredstavuje zadné zjevné riziko pro Zivotni prostredi, protoZe pripravek by
rychle ztratil Zivotaschopnost. | kdyby byly transdukované buriky Zivotaschopné po nékolik hodin,
k tomu, aby se vyskytly jakékoli nezaddouci ptrihody souvisejici s genetickou modifikaci, by musely
byt podany pfimou infuzi do krevniho obéhu. Jinak by se rizika neliSila od expozice geneticky
nemodifikované burice.

Kromé standardniho cisténi a sanitace nemocni¢niho pokoje a odstrafiovani odpadu z pfipravkd a
kontaminovanych materiald neni nutné zadné zvlastni osetfeni na daném pracovisti. Lidské T-
lymfocyty vyZaduji komplexni fesSeni, environmentalni a fyzické kontroly, aby preZily mimo lidské

Vees

3.2. Strategie k minimalizaci rizika pochazejiciho od pacientt

Zadatel objasni, zda pfipadé v Gvahu pfijmout opatfeni, aby se pacienti poté, co jim byly
aplikovany geneticky modifikované lidské buriky, nesméli stat darci krve, bunék, tkani nebo
organd.

GMO, sestavajici z geneticky modifikovanych autolognich T-lymfocyt(, neni zamyslen k tomu, aby u
subjektu zpUsobil jakékoli onemocnéni; naopak, je podavan se zamérem lécit subjekty s RRMM. Do




klinické studie budou zarazeni pouze pacienti, ktefi splfiuji kritéria pro zarazeni a vylouceni. VSichni
pacienti, ktefi dostali ptipravek arlo-cel, jiZz nesplnuji kritéria zpUsobilosti darovat (1) plnou krev a
krevni slozky, (2) tkané a buriky a (3) organy podle soucasnych predpist EU.

3.3.  Opatieni proti uniku geneticky modifikovaného organismu do zivotniho prostredi

Cisténi a dekontaminace Pro ¢isténi a dezinfekci klinického prostfedi po pouZiti neni
po podani IéCivého tfeba provadét Zadna dalSi opatfeni, protoZe neexistuje
pripravku zadné dalsi riziko ve srovnani s jakymkoli jinym pacientskym
pokojem. K pravidelné dezinfekci pouzitych povrchl bude
pouzit 70% ethanol. V pfipadé rozliti bude povrch oSetfen
1000 ppm chldru. Lidské T-lymfocyty vyZaduji komplexni
roztoky, environmentalni a fyzické kontroly, aby preZily mimo
lidské télo. Bez téchto kontrol v normalnim prostredi T-

Vs

Odstranéni anebo Lécivy pripravek se neuvolfiuje do Zivotniho prostfedi. Podava
inaktivace zbytku se intravendzné pacientdm na klinickém pracovisti. Jakykoli
léCiveho pfipravku po Castecné pouzity nebo nepouzity HLP (material zbyvajici ve
skonceni if“niCkéhO vacich pouZivanych pro podéani v mistech infuze), nadoby,
hodnoceni absorpéni bariérové vlozky, jakékoli spotfebni materidly

pouzité pfi pfipravé a procesu podani, v€etné sady pro i.v.
podani, které obsahuji GMO nebo byly v kontaktu s GMO,
musi byt zlikvidovany v souladu s predpisy pro GMO a podle
postupu klinického pracovisté pro likvidaci biologického
odpadu. Vzhledem k tomu, Ze odpad z odbéru vzorki
pacientl nebude obsahovat 7adna dalsi rizika, nebudou
pfijata Zadnd dodatecna opatreni ve srovnani se vzorky od
jakéhokoli jiného pacienta, a tento odpad bude likvidovan
jako specificky odpad daného klinického pracovisté.

Nakladani s odpady Odpad vznikajici po 1é¢bé pacientd 1é¢ivym pfipravkem je
minimalni a sestava hlavné ze zbytkovych bunék ulpivajicich
v nadobach, absorpcénich bariérovych polstarkl a veskerych
spotiebnich materidlG pouZivanych pfi pfipravé a procesu
podani, véetné sady pro i.v. podani. Veskery odpad bude po
odpovidajici dezinfekci zlikvidovan v souladu s postupy
odstranovani biologického nebezpeci na klinickém pracovisti

3.4. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Tato ¢ast se vyplni pouze tehdy, jestlize Zadatel usoudi, Ze by méla byt pfijata dalsi opatfeni
ke sniZeni rizik na nejniz§i moznou miru.

Zjisténé riziko Opatieni k minimalizaci rizika

Neuplatiiuje se Neuplatiiuje se




SEKCE 4 - HODNOCENI RIZIKA PRO ZIVOTNi PROSTREDI
Specifické hodnoceni rizik pro zivotni prostiredi

S ohledem na specifické vlastnosti hodnoceného léCivého pfipravku (jak jsou popsany v Sekci
2) a vzhledem k ochrannym opatfenim, tam, kde jsou uplatnéna (jak jsou popsana v Sekci 3),
ma Zadatel za to, ze lze pouzit zvlastniho hodnoceni rizika pro Zivotni prostfedi podle
dokumentu ,Spravna praxe pro posouzeni GMO aspektu klinickych hodnoceni lé&ivych
pFipravku s lidskymi bufikami geneticky modifikovanymi virovymi vektory*“:

Ano X
Ne o

Pokud hodnoceny léCivy pfipravek sestava z lidskych bunék geneticky modifikovanych
retrovirovymi nebo lentivirovymi vektory a koncentrace zbytkovych infekénich retrovirovych
nebo lentivirovych ¢astic v kone€ném produktu nebyla sniZzena na zanedbatelnou hodnotu,
Zadatel ma za to, Ze na z&kladé informaci uvedenych v Sekci 2.1 c) (ii) a s ohledem na opatfeni
k minimalizaci rizika — pokud jsou uplatnéna — uvedena v Sekci 3 pfitomnost zbytkovych
virovych ¢astic v kone¢ném produktu nepfedstavuje pro Zivotni prostfedi riziko vysSi nez
zanedbatelné.

Ano X

Ne o

Pokud je odpovéd na kteroukoli z vySe uvedenych otazek ,ne“, je nutné pfilozit pisemné
hodnoceni rizika pro Zivotni prostiedi podle § 5 vyhlasky &. 209/2004 Sb.

SEKCE 5 - VYROBA HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

5.1. Pracovisté, kde se hodnoceny lécivy pripravek vyrabi, pokud zadatel neni
vyrobcem hodnoceného lécivého pripravku

Nazev organizace Celgene Corporation

Adresa sidla (1) Celgene Corporation, 7 Powder Horn Drive,
Warren, NJ 07059, USA

(2) Fraunhofer Institute for Cell Therapy and
Immunology, Perlickstrale 1, 04103
Leipzig, Némecko

Jméno kontaktni osoby, pokud je odliSna | Tyto informace jsou uvedeny v pfiloze s dalimi

od odborného poradce davérnymi informacemi
Telefon kontaktni osoby Viz vyse
E-mail kontaktni osoby Viz vyse

Cislo licence / &.j. opravnéni k nakladani s | Zemé vyroby:
geneticky modifikovanymi organismy za
ucelem vyroby hodnoceného léCivého | Némecko: Vyroba lécivého pripravku arlo-cel
pfipravku (pokud pracovisté neni v Ceské | ysa: Vyroba légivého pipravku arlo-cel
republice, uvedte stat vyroby I[éCivého
pripravku)




Kategorie rizika uzavieného nakladani | Stuperi 2 biologické bezpecnosti pro vyrobu.
s pfislusSnym geneticky modifikovanym
organismem

5.2. Uzaviené nakladani s geneticky modifikovanym organismem za tu¢elem vyroby
hodnoceného lé€ivého pripravku, pokud je zadatel vyrobcem hodnoceného lécivého
pripravku

neuplatiiuje se

Tento bod se vyplni pouze v pfipadé, Ze Zadatel je téZ vyrobcem hodnoceného lécCivého
pfipravku, ktery je pfedmétem této Zadosti. Poskytnuti poZadovanych udajt je v tomto pfipadé
ekvivalentni podani oznameni o uzavieném nakladani s prislusnym geneticky modifikovanym
organismem na pracovisti, kde bude probihat transdukce bunék a nasledné kroky vyroby nebo
pfipravy hodnoceného lécivého pfipravku.

a) Udaje o pracovisti, kde se lé¢ivy pFipravek vyrabi - neuplatiiuje se

Adresa pracovisté

Jméno kontaktni osoby, pokud je odliSna od
odborného poradce

Telefon kontaktni osoby

E-mail kontaktni osoby

b) Popis vyrobnich operaci a opatieni k minimalizaci rizika - neuplatriuje se

Informace o vektorovém produkénim systému

b.1. Obsahuje produk&ni bunééna linie HIV 1 nebo 2, HTLV 1 nebo 2, SIV nebo jiny relevantni
retrovirus nebo lentivirus, ktery by mohl vést ke komplementaci nebo rekombinaci
retrovirového nebo lentivirového vektoru?

Ano O
Ne O

b.2. Jsou vylouéeny buriky od HIV/HTLV pozitivnich darcu?

Ano O
Ne O

b.3. Uvedte podrobny popis kazdé soucasti vektoru a charakteristiku kritickych casti
pomocnych (helper) a sbalovacich (packaging) vektora.

Udaje oznadené za duvérné budou obsaZeny v pfiloze spolu s odivodnénim, proé jsou
povaZovany za divérné. V priloze bude jasné vyznaceno, ke které casti Zzadosti se pfislusné
udaje vztahuji. Pokud je poZadovano duvérné zachazeni s nékterymi tdaji z této ¢asti Zadosti,
bude zde uvedena souhrnna informace, kterou Ize zverfejnit.




b.4. Byly na urovni molekularni charakterizace pouzitych vektoru identifikovany odchylky od
predpokladanych sekvenci? Pokud ano, uvedte podrobnosti.

Ano O

Ne O

Popis vyrobnich operaci

Udaje oznadené za duvérné budou obsaZeny v pfiloze spolu s odivodnénim, proé jsou
povaZovany za divérné. V priloze bude jasné vyznaceno, ke které casti Zzadosti se pfislusné
udaje vztahuji. Pokud je poZadovano duvérné zachazeni s nékterymi tdaji z této ¢asti Zadosti,
bude zde uvedena souhrnna informace, kterou Ize zverfejnit.

Opatreni k minimalizaci rizika

c) Uroven uzavieni — kategorie rizika uzavieného nakladani s geneticky
modifikovanymi organismy - neuplatfiuje se

(+) Srovnavaci tabulka pozadavkl pro uvedené pracovisté podle prilohy &. 4 vyhlasky
¢. 209/2004 Sb.

SEKCE 6 — DALSIi POZADOVANE UDAJE
6.1. Plany pracovist’

a) Pracovisté, kde bude probihat podani hodnoceného IéCivého pfipravku subjektim
hodnoceni

(+) Plan pracovisté, v€etné planku umisténi pracovisté v ramci celého arealu

b) Pracovisté, kde bude probihat vyroba nebo pfiprava hodnoceného IéCivého pfipravku
v rezimu uzavieného nakladani s geneticky modifikovanymi organismy (pokud Zadost
zahrnuje tato pracovisté, viz bod 5.2)

(+) Planek mistnosti, pater a arealu s vyznaCenim mist vyznamnych pro omezeni nasledku
pfipadné havarie (hlavni ovladace pfivodu energii a pomocnych médii, mista skladovani
geneticky modifikovanych organismui, bezpecnostni prvky uzavieni prostoru, umisténi
prostfedkl pro odvraceni havarie nebo jejich nasledku)




6.2 DalSi informace
(+) Havarijni plan podle pfilohy €. 5 k vyhlasce &. 209/2004 Sb.
(+) Provozni fady pracovist podle pfilohy €. 4 k zakonu €. 78/2004 Sb.

(+) Souhrn informaci obsazenych v zadosti (podle rozhodnuti Rady 2002/813/ES) v angli¢tiné
(SNIF)



