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 predpisl, pouze pro
- klinickda hodnoceni léCivych pfipravki s lidskymi bunkami 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 snizena na zanedbatelnou hodnotu, nebo riziko spojené s
pritomnosti zbytkovych infek&nich virovych €astic v koneéném produktu je zanedbatelné.
- klinicka hodnoceni IéCivych pfipravkud s lidskymi burfikami geneticky modifikovanymi adeno-
asociovanymi virovymi vektory v pfipadech, kdy Zadatel prokaze, ze nehrozi riziko vzniku
viru schopného replikace.
V pripadé€, ze ma byt provadéno klinické hodnoceni jiZ registrovaného IéCivého pfipravku, ale
pro jinou indikaci, jinou lékovou formu nebo jinou cestu podani, nez jaka je uvedena v souhrnu
udajl o pfipravku, Ize pouzit zvlastni formular pro registrované IéCivé pfipravky.
Pokud v ramci klinického hodnoceni bude s geneticky modifikovanymi organismy
nakladat na Gzemi 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 prostredi, popfipadé podat oznameni o
uzavieném nakladani.

Zadavatel klinického hodnoceni muze pfipadné 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 28. 7. 2026

1. Nazev projektu CYTB323112201
Klinické hodnoceni faze Il uspofadané do nékolika ¢asti k posouzeni ucinnosti a bezpecnosti
rapkabtagen autoleucelu u ucastnikd s téZzkou aktivni granulomatézou s polyangiitidou (GPA)
nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA)

Jednoznaény identifikator klinického hodnoceni, je-li v dobé podani zadosti znam
EU CT No: 2024-515854-26

SEKCE 1 — ADMINISTRATIVNi INFORMACE
1.1. Zadatel

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

Novartis Pharma AG



1.1.2. Adresa sidla a adresa bydlisté (u fyzickych osob)

Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4

1.1.3. 1CO (pokud je pfidéleno) 64575977

Zadavatel, pokud je odliSny od zadatele
.1. 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

—_—
NEX

Novartis Pharma AG

1.2.2. Adresa sidla a adresa bydlisté (u fyzickych osob): Lichtstrasse 35, Basel, 4056,
vaitzerland
1.2.3. 1CO (pokud je pridéleno) NA

1.3. Informace o klinickém hodnoceni

a) Obecné informace o klinickém hodnoceni

EU CT oznaceni (pokud je k dispozici) 2024-515854-26

Cely nazev klinického hodnocent CYTB323112201 - Klinické hodnoceni faze i
usporadané do nékolika ¢asti k posouzeni
ucinnosti a bezpecénosti rapkabtagen
autoleucelu u uc€astniku s tézkou aktivni
granulomatézou s polyangiitidou (GPA) nebo
mikroskopickou polyangiitidou (MPA)

Cil klinického hodnoceni Ugelem této studie je vyhodnotit G&innost,
bezpelnost a snasenlivost intravenézniho
(i.v.) rapkabtagen autoleucelu (podaného
jednorazoveé po lymfodepleci) u u€astniki s
téZkou aktivni granulomat6zou

s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou
polyangiitidou (MPA).

Predpokladané datum zahgjeni a datum

ukoncCeni klinického hodnoceni Leden 2027 — &erven 2033
Planovany pocet subjektd klinického 165 pacient(i celosvétové. V CR jsou
hodnoceni planovani pfiblizné 1-2 pacienti.

Belgie, Dansko, Francie, Italie, Madarsko,

Byla podana zadost o klinické hodnoceni Némecko, Nizozemsko, Polsko, Rakousko,
stejného lé&ivého pripravku v jiném staté EHP|Spanélsko

(Evropského hospodarského prostoru) nebo
je podani takové zadosti planovano? Pokud
ano, uvedte, v jakém statu.




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’, déle téZ udaje o
laboratofich? a prostorach, kde bude probihat souvisejici nakladéani s geneticky modifikovanymi
organismy (napr. uchovavani lécivého pripravku, uchovavani vzork( od subjekti klinického
hodnoceni, které mohou obsahovat geneticky modifikované organismy).

Zadatel vyplni tolik tabulek, kolik je potfeba.

Nazev organizace Ustav hematologie a krevni transfuze
Adresa pracovisté U Nemocnice 2094/1, 128 20 Praha 2
Planované cinnosti Prijem GMO, jeho skladovani, podani pfipravku

pacientim, odstrafiovani odpadu

Kategorie rizika uzavieného nakladani n/a

c) Preprava geneticky modifikovaného organismu a hodnoceného lé€ivého pripravku

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

Pripravek bude dodan a bude s nim manipulovano ve vhodném obalu, ktery zaruéi zachovani
jeho vlastnosti.

Pfeprava bude probihat v uzavieném, nerozbitném a nepropustném obalu, ktery zabrani
rozmrazeni (jedna se o prepravni kontejner s fazi kapalného dusiku a pary). Pfepravni
kontejner bude dale oznagen Stitkem s informacemi o produktu (mnoZstvi a charakter),
skladovacich podminkach a informaci o vyrobci.

Transport zajiStuje spole¢nost s opravnénim nakladat s GMO - World Courier, Switzerland.
Transport k aplikaci v ramci arealu UHKT z OBT na klinické pracovisté JIP UHKT provadi
zaskoleny pracovnik OBT UHKT (uvedeno v dokumentu 19).

SEKCE 2 — INFORMACE O HODNOCENEM LECIVEM PRIPRAVKU
2.1 Charakteristika hodnoceného lé€ivého pripravku

a) Obecné informace
Oznaceni hodnoceného Rapcabtagene autoleucel, (YTB323)
IéCivého pfipravku

Popis vysledného Ié€ivého

ofipravku Autologni X

Allogenni o

Specifikujte typ bunék (napf. hematopoietické kmenové buriky):

Geneticky modifikované lidské autologni T lymfocyty

' Neni tfeba uvadét pracovisté, na kterém bude probihat odbér, uchovavani a testovani darcovskych bunék.
2 Laboratofe, které provadéji rutinni laboratorni diagnostiku, neni tfeba uvadét.



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 Infuze
Cesta podani Intravendzni

b) Nepfitomnost €astic viru schopného replikace ve vysledném léc¢ivém pfipravku

Zadatel dolozi, Ze na urovni virového produkéniho systému nemuize dojit ke vzniku viru
schopného replikace, nebo doloZi nepfitomnost viru schopného replikace v konec¢ném
produktu, a to v souladu s metodikou popsanou v dokumentu ,Spravna praxe pro posouzeni
GMO aspekti klinickych hodnoceni IéCivych pripravki 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 muze byt prokazano na trovni
virového vektoru.

Pro genetickou modifikaci autolognich T bunék je pouzit lentivirovy self-inaktivujici (SIN) vektor 3.
generace. Vysledny transferovy je vektor, kterym jsou transdukovany T lymfocyty pacienti obsahuje
modifikované nebo ¢astecné deletované genové oblasti LTR. Také vSechny postradatelné ORF HIV- 1
(Tat, Vif, Vpr, Vpu, Env a Nef) byly deletovany. Transferovy plazmid kéduje vektorovy genom, ktery
je inkorporovan do virovych ¢astic ve formé€ jednofetézcové RNA. Nezbytné strukturalni a funkéni
virové proteiny potiebné pro sbaleni vektoru, reverzni transkripci a integraci jsou exprimovany z
dal$ich tfi samostatnych sbalovacich plazmidi; sbalovaci plazmid Gag/Pol (pRKHSYNGP), sbalovaci
plazmid obalu (pRKHG) a sbalovaci plazmid Rev (pRKHREV). Transferovy plazmid
(PRKHVmMuEC19) kéduje vektorovy genom, ktery je zaclenén do virovych ¢astic ve formé
jednovlaknové RNA. Vektorovy genom obsahuje expresni kazetu transgenu a také virové LTR s cis-
pusobicimi sekvencemi, které jsou nutné pro sbaleni vektoru, reverzni transkripci a integraci do
genomu hostitelské bunky. Transkripce genomu je fizena promotorem lidského cytomegaloviru
(CMV) fuzovanym s 5'RUS.

Protoze je ze systému vyrazen zakladni regulacni faktor viru HIV (Tat), a LTR oblasti jsou zasadnim
zpusobem modifikované, vznik replikace kompetentnich lentivira (RCL) je tak krajné
nepravdépodobny. Komplementaci téchto modifikaci pak brani jednak kultivani systém prosty
retrovirt, dale optimalizace kodonu, ktera brani ptipadné homologni rekombinaci a kone¢né i rozdéleni
jednotlivych potfebnych komponent pro sbaleni, reverzni transkripci a integraci do ¢tyf samostatnych
plazmidu.

Ackoli je generovani replikacné kompetentniho lentiviru (RCL) vysoce nepravdépodobné, presto
vyrobce provadi testovani na ptitomnost RCL, a to ve vice krocich vyrobniho procesu, vcetné testovani
vSech Sarzi vektoru a kone¢ného produktu, tedy modifikovanych T lymfocytl. Pouze Sarze s negativnim
vysledkem detekce RCL muze byt uvolnéna k aplikaci. To je v souladu s "Good Practice on the
assessment of GMO-related aspects in the context of clinical trials with human cells genetically modified
by means of viral vectors " (verze 4, prosinec 2020). Kromé pfitomnosti samotné RCL je kazdy
ptipravek dale testovan na ptitomnost rezidualni VSV-G DNA a rezidualni plazmidovou DNA.

Dalsi informace (metodické postupy testovani) ve véci prokdzani nepiitomnosti RCL v kone¢ném
piipravku jsou uvedeny v dokumentu ,,Environmental risk assessment*.




c) Pfitomnost zbytkovych infekénich ¢astic virového vektoru v koneéném produktu

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

(i) Zanedbatelné mnozstvi zbytkovych infekénich virovych ¢astic v koneéném produktu:

Zadatel doloZi, Ze koncentrace zbytkovych infeké&nich retrovirovych nebo lentivirovych éastic
byla sniZzena na zanedbatelnou hodnotu, a to v souladu s metodikou popsanou v dokumentu
~Spravna praxe pro posouzeni GMO aspekti klinickych hodnoceni léCivych pfipravki s
lidskymi burikami geneticky modifikovanymi virovymi vektory*.

Pfitomnost ¢astic lentivirového vektoru je v priabéhu vyroby eliminovana opakovanymi promyvacimi
kroky (redukce 100x), nasledna inkubace pii 37°C dale redukuje zbytkové ¢astice o 70 % béhem kazdych
48 hodin.

Stanoveni mnozstvi fyzickych a infekénich virovych partikuli prostiednictvim stanoveni rezidualniho
p24 proteinu, VSV-G, RNA i métfenim zbytkové virové infekciozity prokdzala, ze mnozstvi virovych
Castic je velmi nizké.

Na zakladé tohoto vypoctu se 1ze domnivat, Ze rezidualni infekéni Castice lentivirového vektoru se v
hotovém piipravku vyskytuji jen v zanedbatelnych koncentracich.

Dalsi informace (metodické postupy testovani) ve véci prokazani nepfitomnosti RCL v kone¢ném
pfipravku jsou uvedeny v dokumentu ,,Environmental risk assessment™.

(ii) Pritomnost zbytkovych infekénich Castic virového vektoru v kone¢ném produktu Pokud
koncentrace zbytkovych infekcnich retrovirovych nebo lentivirovych ¢astic nebyla snizena na
zanedbatelnou hodnotu, Zadatel uvede odhad poctu zbytkovych infekénich retrovirovych nebo
lentivirovych ¢astic v koneéném produktu podle dokumentu ,,Spravna praxe pro posouzeni GMO
aspektu klinickych hodnoceni léCivych pfipravku s lidskymi burikami geneticky modifikovanymi
virovymi vektory*.

Zadatel zéroveri poskytne odivodnéni (tj. data, véetné udajii z literatury a/nebo prikazné
védecké argumenty) k prokazani, Ze zbytkové Castice vektoru pfitomné v konecném produktu
nepredstavuji pro Zivotni prostfedi riziko vy$Si nez zanedbatelné. Tyto dukazy mohou byt
zaloZzeny na océekavané inaktivaci / odstranéni zbytkovych infekénich ¢&astic po podani
koneéného produktu anebo na specifickych vlastnostech vektoru pouzitého pro transdukci,
véetné vlastnosti insertu. Pokud rizika pro Zivotni prostfedi nelze vylouéit, musi byt zavedena
dalsi opatreni, aby rizika pro Zivotni prostfedi byla snizena na zanedbatelnou uroven. Prijata
opatfeni musi byt popsana v Sekci 3.

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

2.2. Molekularni charakterizace pouzitych vektoru

a) Mapa konstruktu — upravené €asti nukleové kyseliny
Mapa kontstruktu je uvedena v priloze s divérnymi informacemi.
b) Popis vSech ¢€asti vektoru

Viz priloha s ddavérnymi informacemi.




SEKCE 3 - OCHRANNA OPATRENI

3.1.  Preventivni opatieni proti neimysinému kontaktu zdravotnického personalu s
lIécivym pripravkem béhem jeho podavani subjektim hodnoceni a opatireni proti
neumysinému kontaktu ostatniho personalu s lé¢ivym pripravkem béhem
prepravy a dalSiho zachazeni s nim

Zadatel poskytne prehled pfislusnych opatreni, které budou pfijata (nemocniéni hygiena),
vcetné uvedeni osobnich ochrannych prostfedkt pro personal a popisu opatreni v pripadé, ze
se hodnoceny léCivy pfipravek dostane do organismu jiného ¢lovéka, nezZ je subjekt hodnoceni
(napfr. pri poranéni o injek¢ni jehlu).

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek ,Rapcabtagene autoleucel” obsahuje zivé lidské bunky, je povazovan za
potencialné infekeni, stejné jako veSkery material pochézejici z Elovéka, jako je krev, tkané a tekutiny.
Proto budou pro likvidaci nepouzitého IéCivého pFipravku nebo veskerého materialu, ktery s nim byl v
kontaktu (pevny a kapalny odpad), dodrzovana standardni opatfeni pro kontrolu infekce, pokyny pro
nakladani s odpadem z lidského materialu a nemocni¢ni postupy vypracované v souladu s s dal§imi
pravidly a pravnimi pfedpisy, aby se zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni. Zdravotnicti
pracovnici manipulujici s ,Rapcabtagene autoleucel” musi dodrzovat odpovidajici opatfeni (noseni
ochranného odévu, rukavic a ochrany o¢i), aby se zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni.
Pfeprava ,Rapcabtagene autoleucel” bude probihat v uzavieném, odolném a utésnéném obalu. P¥i
odbéru vzorku a jeho analyzach budou dodrZzovana standardni hygienicka opatfeni. Vzorky budou
skladovany pfi pozadované teploté na zabezpeceném misté s omezenym pfistupem. Do prostoru pro
pfipravu pripravku (viditelné oznaceném) bude omezeny pfistup. Do uzavieného prostoru bude smét
vstoupit a s 1éCivym pfipravkem bude manipulovat nebo jej podavat pacientim pouze opravnény a
vySkoleny personal. V pfipadé nahodného pfenosu léCivého pfipravku b&éhem manipulace, jako je styk s
kdzi, nebo spojivkou, budou dodrzovana opatfeni prvni pomoci, zahrnujici napfiklad myti
kontaminované klize nebo sliznice a odstranéni kontaminovaného obleceni. Pro tyto pfipady bude
dostupna Iékarska pomoc a jednotlivé pfipady budou okamzité nahlaseny odpovédné osobé.

PFi podavani pfipravku pacientm jsou vyuzivany IV vaky umoznujici aplikaci specifickym portem bez
nutnosti pouziti injekCni jehly.

3.2. Strategie k minimalizaci rizika pochazejiciho od pacientt

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

Pacienti, kterym byl aplikovan pfipravek ,Rapcabtagene autoleucel, (YTB323) budou vylouceni z
darcovstvi tkani, krve, bunék, spermatu nebo organu.

3.3. Opatieni proti Uniku geneticky modifikovaného organismu do Zivotniho prostredi

Cisténi a dekontaminace po [Pro dekontaminaci a dezinfekci budou pouzity vhodné validované

podani |éCivého pFipravku  |dezinfekéni prostiedky a metody v souladu s predpisy nemocniéniho
zafizeni.




Odstranéni anebo inaktivace [Nepouzity pfipravek bude zlikvidovan v souladu s mistnimi pfedpisy
zbytk( IéCivého pFipravku po fjako specificky nemocni¢ni odpad, a to ve vhodné oznaceném

skonceni klinického kontejneru na biologicky nebezpecny odpad.
hodnoceni
Nakladani s odpady Aby se zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni, bude

veskery odpad, ktery vznikne béhem pfipravy a podavani GMO
pfipravku, nebo odbéru a zpracovani vzorkd, zlikvidovan jako
potencialné infekéni ve vhodné oznacené nadobé na nebezpecny
odpad biologického puvodu (biohazard) v souladu s mistnimi pravidly.
Materialy, které jsou k opakovanému pouziti, se vydezinfikuji
vhodnymi schvalenymi dezinfek&nimi prostfedky nebo v autoklavu.

3.4. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Tato ¢ast se vyplni pouze tehdy, jestlize Zadatel usoudi, Ze by méla byt prijata dalSi opatreni
ke sniZeni rizik na nejnizs§i moznou miru.

ZjiSténé riziko Opatieni k minimalizaci rizika

SEKCE 4 - HODNOCENI RIZIKA PRO ZIVOTNi PROSTREDI

Specifické hodnoceni rizik pro zivotni prostredi

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 Ize pouzit zvlastniho hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi podle dokumentu
~opravna praxe pro posouzeni GMO aspektl klinickych hodnoceni 1€Civych pfipravkad 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 zakladé 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
Castic v kone¢ném produktu nepredstavuje pro Zivotni prostfedi riziko vy$Si nez zanedbatelné.

Ano X
Ne o

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



SEKCE 5 - VYROBA HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

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

Nazev organizace Novartis Pharmaceutical Corporation

Adresa sidla 220 East Hanover Avenue Morris Pains, NJ 07950,
USA

Cislo licence / &.j. opravnéni k nakladanis  [USA

geneticky modifikovanymi organismy za GMP certificate issued from Germany:

ucelem vyroby hodnoceného lécivého DE_BY_05_GMP_2026_0028

pFipravku (pokud pracovi$té neni v Ceské
republice, uvedte stat vyroby IéCivého

pfipravku)

Kategorie rizika uzavieného nakladani s n/a

pfislusnym geneticky modifikovanym

organismem

Nazev organizace Novartis East Hanover
Adresa sidla 1 Health Plaza

Building 435 and 436
East Hanover, NJ 07936, USA

Cislo licence / &.j. opravnéni k nakladanis  |USA
geneticky modifikovanymi organismy za
ucelem vyroby hodnoceného lécivého
pripravku (pokud pracovi$té neni v Ceské
republice, uvedte stat vyroby léCivého
pFipravku)

Kategorie rizika uzavieného nakladani s n/a
pFislusnym geneticky modifikovanym
organismem




Nazev organizace

Novartis Pharma Stein AG Novartis Technical
Operations Schweiz

Adresa sidla

Schaffhauserstrasse 101
4332 Stein, Switzerland

Cislo licence / &.j. opravnéni k nakladani s
geneticky modifikovanymi organismy za
Uucelem vyroby hodnoceného IéCivého
pFipravku (pokud pracovi$té neni v Ceské
republice, uvedte stat vyroby IéCivého
pripravku)

Switzerland
SwissMedic
Authorisation No. 511620-102719967

Kategorie rizika uzavieného nakladani s
pfislusnym geneticky modifikovanym
organismem

n/a




