FORMULAR ZADOSTI O KLINICKA HODNOCENi HUMANNICH LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH ADENO-ASOCIOVANE VIROVE 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 predpisli, pro zadosti o klinickda hodnoceni humannich I[éCivych pfipravki
sestavajicich z adeno-asociovanych virovych vektord (dale jen ,klinické vektory“) nebo takové
vektory obsahuijicich.

V pfipadég, ze ma byt provadéno klinické hodnoceni jiz registrovaného IéCivého pfipravku, ale pro
jinou indikaci, jinou Iékovou formu nebo jinou cestu podani, nez jaka je uvedena v souhrnu Udajl
o pfipravku, Ize pouzit zvlastni formular pro registrované Ié€ivé pfipravky.

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

Zadavatel klinického hodnoceni mlze pfipadné podat vS§echny 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: 27.7.2026

Nazev projektu: Faze 2, multicentrické, oteviené, randomizované, kontrolované klinické
hodnoceni genové terapie LX2006 u ucastnikd s kardiomyopatii pfi Friedreichové ataxii
(SUNRISE-FA 2)

Jednoznaény identifikator klinického hodnoceni, je-li v dobé podani zadosti znam

EU Clinical Trial Number: 2025-524970-40-00

SEKCE 1 — ADMINISTRATIVNiI INFORMACE

11. 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 zadatelem pravnicka osoba

Syneos Health CZ s.r.o.
1.1.2. Adresa sidla a adresa bydlisté (u fyzickych osob)

Lomnického 1705/9, Nusle, Praha 4, 140 00

1.1.3. 1CO (pokud je pridéleno)
261 86 152

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

Lexeo Therapeutics, Inc.

1.2.2. Adresa sidla a adresa bydlidté (u fyzickych osob)
345 Park Ave South, 6th Floor
New York, NY 10010USA

1.2.3. 1CO (pokud je pfidéleno): NA

1.3.  Udaje o vyrobci klinického vektoru

Nazev nebo obchodni firma a pravni forma,
ICO (pokud je pfidé&leno) Fujifilm Diosynth Biotechnologies Texas
Adresa pracovisté, kde je vektor vyrabén 100 Discovery Drive, Suite 200 College
Station, Texas 77845 USA

SEKCE 2 — INFORMACE O HODNOCENEM LECIVEM PRIPRAVKU
2.1. Popis produkéniho systému

Mely by byt uvedeny prehledné mapy vektor( pouzitych pro vyrobu rekombinantniho adeno-
asociovaného viru (napr. plazmidy, bakuloviry), znéazorriujici vSechny soucasti AAV klinického
vektoru (tj. mél by byt popsan nejenom ,transgenni vektor®, ale i ostatni, napF. pomocné (helper)
a sbalovaci (packaging) vektory a vektory pro pseudotypizaci).

Meély by byt popsany charakteristiky vSech pouZitych bunéénych linii a vysledna modifikace
bunééného genomu. Popiste pfislusny typ (typy) bunék a jejich ptvod (napf. epitelové buriky
lidské ledviny, hmyzi buriky).

Meélo by byt diskutovano, zda je mozné, aby geneticky material pochazejici z bunék nebo z
bunéénych linii urcitym zpusobem interagoval s klinickym vektorem, napfiklad formou
komplementace nebo rekombinace. Mé&ly by byt podrobné popsany testy pro identifikaci mozné
kontaminace bunécéné linie pfirozené se vyskytujicimi adeno-asociovanymi viry anebo jakymkoliv
virem identifikovanym jako pomocny (helper) virus pro adeno-asociovany virus.

Na tomto misté Zadatel uvede informace, které Ize zverejnit. Pokud nékteré udaje povaZuje za
obchodni tajemstvi, uvede zde souhrn bez téchto tudaja.

Udaje oznadené za obchodni tajemstvi budou obsazeny v pfiloze Zadosti spolu s odtivodnénim,
pro¢ jsou povazovany za obchodni tajemstvi. V pfiloze bude jasné vyznaceno, ke které casti
Zadosti se pfislusné udaje vztahuji.

LX2006 se vyrabi pomoci bakulovirového expresniho systému s bunécnou linii Spodoptera
frugiperda rhabdovirus-free insect suspension (Sf-RVN), ktera obsahuje geny nezbytné pro
sestaveni rekombinantniho AAV a sestaveni vektoru. Cilem infekce buné&cné linie je ziskat
rekombinantni vektor AAV bez virovych genu, aby vektor nebyl schopen replikace a slouzil pouze
k zavedeni transgenu a zahrnuti sekvence lidského genu frataxinu (FXN) pro |éCbu
kardiomyopatie Friedreichovy ataxie (FA-CM).

Ocekava se, ze LX2006 doda funk&ni kopii FXN do kardiomyocytu, aby obnovil expresi FXN u
pacientl s cilem zlepsit srdecni strukturu a funkci, a tim omezit progresi onemocnéni u pacientt
s FA-CM.

Detailni popis je povazovan za davérny. Dal$i podrobnosti naleznete v pfiloze tohoto dokumentu.




2.2. Prokazani skutec¢nosti, ze nevznika virus schopny replikace

Mélo by byt minimalizovano riziko, Ze v dusledku rekombinace slozek virového vektorového
systému vznikne adeno-asociovany virus schopny replikace. Mély by byt popsany metody
pouZité pro detekci viru schopného replikace, véetné jejich specificity a citlivosti.

Meély by byt uvedeny udaje z testovani na pritomnost viru schopného replikace v riznych fazich
vyroby vektoru (napf. ve virové bance, v koneéném produktu). Méla by byt specifikovana kritéria
vysledku testovani na pfitomnost viru schopného replikace pro propusténi produktu.

Na tomto misté Zadatel uvede informace, které Ize zvefejnit. Pokud nékteré tdaje povaZuje za
obchodni tajemstvi, uvede zde souhrn bez téchto udaja.

Udaje oznacené za obchodni tajemstvi budou obsazeny v priloze Zadosti spolu s odivodnénim,
proc jsou povaZovany za obchodni tajemstvi. V priloze bude jasné vyznaleno, ke které éasti
Zadosti se prislusné udaje vztahuji.

LX2006 je nepatogenni rekombinantni vektor AAV, ktery postrada vSechny virové geny AAV a
nemuze se replikovat bez specifickych pomocnych funkci AAV a aktivit pomocného viru.
Replikace LX2006 by mohla nastat pouze v extrémné nepravdépodobném pfipadé, Ze by
hostitelska bunka byla infikovana divokym typem AAV a pomocnym virem, jako je lidsky
adenovirus nebo virus herpes simplex. Pokud by k replikaci doslo, jedinymi oCekavanymi
produkty by byly LX2006 a divoky typ AAV, oba pfirozené nepatogenni viry.

Kazda Sarze LX2006 je testovana na pfitomnost replikacné kompetentniho AAV jako soucast
uvolnovani léCivé latky pomoci sériového pasazovani a polymerazové fetézové reakce (PCR).
Bylo potvrzeno, Ze tato metoda je specificka s mezi detekce 10 replikaéné kompetentnich AAV
na 1 x10' virovych genomu (vg). Kritéria pro uvolnéni Iégivé latky timto testem jsou ,Neni
detekovano; <10 replikatné kompetentnich AAV/1 x10'° vg“. Dosud v8echny Sarze 1&Givé latky
LX2006 splnily kritéria ,Neni detekovano® pro uvolnéni.

2.3. Schéma (mapa) klinického vektoru

Na tomto misté Zadatel uvede informace, které Ize zvefejnit. Pokud nékteré udaje povaZuje za
obchodni tajemstvi, uvede zde souhrn bez téchto tudaj.

Udaje oznadené za obchodni tajemstvi budou obsazeny v pfiloze Zadosti spolu s odtivodnénim,
pro¢ jsou povazovany za obchodni tajemstvi. V pfiloze bude jasné vyznaceno, ke které asti
Zadosti se prislusné udaje vztahuji.

Diagram je povazovan za duvérny. DalSi podrobnosti naleznete v pfiloze tohoto dokumentu.

2.4. Molekularni charakterizace klinického vektoru

Uvedte anotovanou sekvenci genomu (tj. oznacte umisténi sekvenci kédujicich expresni kazetu
transgenu, popfipadé kazety transgend, a jejich regulacni tseky).

Popiste, jak se klinicky vektor lisi od rodi¢ovského viru na turovni molekularni charakterizace.
Mély by byt uvedeny dostupné udaje, které dokladaji genetickou stabilitu klinického vektoru.
Pripadné odchylky by mély byt diskutovany, a to zejména z hlediska jejich biologického
vyznamu.

Na tomto misté Zadatel uvede informace, které Ize zvefejnit. Pokud nékteré udaje povaZuje za
obchodni tajemstvi, uvede zde souhrn bez téchto tudaj.

Udaje oznadené za obchodni tajemstvi budou obsaZeny v pfiloze Zz&adosti spolu s odiivodnénim,
pro¢ jsou povazovany za obchodni tajemstvi. V pfiloze bude jasné vyznaceno, ke které casti
Zadosti se pfislusné udaje vztahuji.

Vektorovy genom obsahuje synteticky promotor, transgen kodujici lidsky gen FXN a regulacni
prvky obklopené ITR AAV.




Ugel kazdého funkéniho prvku je uveden nize:
- Synteticky promotor: Ureny k fizeni specifické genové exprese.

«  Zakladni funkéni domény lidského FXN: Pfenos genl mlize byt ucinny pfi léEbé pacientl
s FA-CM. LX2006 dodava funkéni kopii FXN systémoveé pacientiim s FA- CM, u nichz je
exprese frataxinového proteinu (FXN) snizena v dlisledku variant FXN.

« Regulaéni prvek.
« AAV ITR: Jednovlaknova DNA v pseudotypovém proteinovém kapsidu.

Geneticka stabilita LX2006 je potvrzena u kazdé SarZze pomoci sekvenovani nové generace
(NGS), pfi kterém je potvrzena kazda pozice nukleotidu v genu FXN. U v8ech dosud vyrobenych
Sarzi pro vyvoj a spravnou vyrobni praxi (GMP) byla sekvenovanim potvrzena geneticka stabilita.
Na zakladé znamé genetické stability divokého typu AAV a absence vnitfniho mechanismu
genetické variability nebo nestability se oéekava, Zze genetické vlastnosti LX2006 budou stabilni.

Detailni charakterizace je povaZzovana za divérnou. Dal$i podrobnosti naleznete v pfiloze tohoto
dokumentu.

2.5. Popis inzertu

Méla by byt popsana expresni kazeta, tj. transgen, véetné requlacnich a kédujicich sekvenci.
Mélo by byt pfedevsim podrobné vysvétleno, zda je exprimovany produkt toxicky nebo jinak
Skodlivy pro ¢lovéka (odlisného od subjektu klinického hodnoceni) nebo pro jiné hostitele.
Pokud Zadatel dojde k zavéru, Ze transgen muzZe poskytovat klinickému vektoru néjakou
vyhodu pro replikaci nebo pfeZiti v porovnani s rodic¢ovskym vektorem, mélo by to byt
vysvétleno.

Na tomto misté Zadatel uvede informace, které Ize zverejnit. Pokud nékteré udaje povazuje za
obchodni tajemstvi, uvede zde souhrn bez téchto tudajd.

Udaje oznacené za obchodni tajemstvi budou obsaZeny v pfiloze Zadosti spolu s odiivodnénim,
pro¢ jsou povazovany za obchodni tajemstvi. V pfiloze bude jasné vyznaceno, ke které éasti
Zadosti se pfislusné udaje vztahuji.

Detailni popis inzertu je povazovan za duvérny. Dal$i podrobnosti naleznete v pfiloze tohoto
dokumentu, sekci 2.4.

Exprese FXN pomoci LX2006 by neméla byt toxicka ani Skodliva pro ¢lovéka nebo jiné hostitele,
jako jsou primati. Byly provedeny neklinické toxikologické studie na zdravych (divokych)
primatech (NHP) a nebyly hlaSeny zadné nezadouci udinky.

2.6 Biologicka distribuce a vyluéovani/uvoliiovani

Mély by byt uvedeny podrobné udaje o vylu¢ovani/uvolriovani klinického vektoru z organismu
pacienta (shedding), ziskané v pfedchozich hodnocenich klinického vektoru (véetné informaci o
podané davce, cesté podani a stavu imunity testovanych subjektd, pokud je tento udaj znamy).
Uvedte téz udaje o biodistribuci, pokud jsou znamé a pokud maji vztah k rizikim pro Zivotni
prostredi.

Pokud s pfedmétnym klinickym vektorem nejsou Zadné predchozi klinické zkuSenosti, méla by
byt diskutovana schopnost vylucovani/uvolfiovani na zakladé neklinickych udaji anebo klinickych
zkuSenosti s pribuznymi klinickymi vektory. Jestlize Zadatel vychazi z udaji pro pfibuzné klinické
vektory, méla by byt vysvétlena relevance téchto udaji pro IéCivy pripravek, ktery je predmétem
Zadosti, pficemz bude brana v tvahu zejména aplikovana davka a cesta podani.

Pokud dochazi k vylu¢ovani/uvolfiovani, méla by byt specifikovana odhadovana doba jeho trvani.

Mély by byt uvedeny metody pouZité pro detekci vylu¢ovani/uvolriovani viru, véetné informaci o



Jejich specificité a citlivosti.

| Ptedchozi faze testovani:

LX2006 byl podavan mySim a nehumannim primatim (NHP), stejné jako lidskym u€astnikiim.
Klinicky vyvojovy program pro LX2006 zahrnuje probihajici studii bezpecnosti, snasenlivosti a
pocateCni ucinnosti (LX2006-01) sponzorovanou spole¢nosti Lexeo. V této studii bylo LX2006
podano osmi ucCastnikim. DalSi studie zkoumajici AAVrh.10hFXN je v souCasné dobé
provadéna ve Spojenych statech spolecnosti Weill Cornell Medicine v ramci jiné zadosti o
registraci nového IéCiva.

| Vyludovani:

Je znamo, Ze genové terapie zaloZzené na AAV se vyluCuji télesnymi tekutinami. Vektory se
vylu€uji po kratkou dobu a poté se v télesnych tekutinach stavaji nezjistitelnymi. Vzhledem k
nizké infekénosti rekombinantnich AAV by pro ucinnou transdukci bunék byl vyzadovan vysoky
titr. Je proto velmi nepravdépodobné, Ze by vyluCované Castice meély schopnost zpusobit
vyznamné infekce u lidi. Navic neni znamo, zZe by AAV zplsobovaly onemocnéni u lidi.
Vzhledem k tomu, ze LX2006 neni schopen replikace, nelze oCekavat, ze by prezil, mnozil se
nebo se Sifil, pokud by byl z Ié€eného pacienta vylouen v neporuseném stavu.

Minimalni expozice, jako je expozice prostiedi, u osob jinych nez ucastnikl studie (tj. u osob v
uzkém kontaktu s uc€astnikem) by nebyla dostate¢na k tomu, aby u téchto osob zpUsobila
vyznamnou genovou expresi. Jelikoz nebyly zjistény zadné toxické/Skodlivé viastnosti souvisejici
s expresi transgenu, riziko spojené s latentni infekci v pfipadé expozice klinickym vektorovym
Casticim vyluCovanym ucastnikem studie je povazovano za zanedbatelné. | kdyby mély blizké
kontakty kontaminované klinickym vektorem AAV vyluCovanym ucastnikem Kklinické studie
oslabeny imunitni systém, riziko by mélo byt zanedbatelné vzhledem k nepatogenni povaze AAV
a omezené kvantitativni expozici.

Kromé potencialnich lidskych hostitelt se neodekava, ze by expozice LX2006 méla pfimy nebo
nepfimy vliv na jakékoli jiné nez cilové organismy. Riziko pro ¢lovéka a zivotni prostfedi spojené
s uvolhovanim viru LX2006 je tedy zanedbatelné.

Udaje o uvolfiovani jsou shromazdovany v probihajici studii LX2006-01, ale nebudou
shromazdovany ve studii LX2006-03.

Biodistribuce:

Biodistribuce v studiich LX2006 na zvifatech prokazala davkové zavislé zvySeni distribuce
vektoru ve vSech tkanich bez zjevného rozdilu v biodistribuci mezi pohlavimi. Nejvyssi pocet kopii
vektoru byl pozorovan v jatrech, nadledvinach a sleziné.

SEKCE 3 — INFORMACE KE KLINICKEMU HODNOCENI

3. 1. Zakladni informace o klinickém hodnoceni
EudraCT oznaceni (pokud je k dispozici) EU CT: 2025-524970-40-00

Cislo jednaci zadosti o uvadéni do Zivotniho |[NA
prostredi (pokud je k dispozici)
Nazev klinického hodnoceni Faze 2, multicentrické, oteviené,
randomizované, kontrolované klinické
hodnoceni genové terapie LX2006 u
ucastniku s kardiomyopatii pfi
Friedreichové ataxii (SUNRISE-FA 2)




Cil klinického hodnoceni

Cilem studie je vyhodnotit vliv LX2006 na
expresi FXN v srdci a na index

hmotnosti levé komory
(LVMI).

Predpokladané datum zahajeni a datum
ukoncéeni klinického hodnoceni

Zahajeni: 02/2027
Ukoncéeni: 05/2032

Planovany pocet subjektt klinického
hodnoceni

Planovano zapojeni 36 subjektu ve vSech
zdravotnickych zarizenich, z toho v CR: 3

Byla podana zadost o klinické hodnoceni
stejného IécCivého pfipravku v jiném staté
Evropského hospodarského prostoru (EHP)
nebo je podani takové zadosti planovano?
Pokud ano, uvedte v jakém staté.

Ano, zadost byla podana ¢i

v nejblizsi dobé je planovana pro podani v
téchto zemich: Francie, Némecko, Italie a
Spanélsko




3.2. Informace o misté, pripadné o mistech, kde bude klinické hodnoceni probihat

Zadatel uvede (daje o pracovistich v tom staté, kde je Z&dost podavéna. Kromé udaji o
pracovisti, pfipadné pracovistich, kde budou provadény klinické ¢innosti, uvede téz udaje o
laboratofich, kde bude probihat nakladani s geneticky modifikovanymi organismy v ramci
pfedmétného klinického hodnoceni (napf. prostory, kde budou uchovavany a testovany vzorky
od subjekti klinického hodnoceni, které obsahuji geneticky modifikované organismy).

Zadatel vyplni tolik tabulek, kolik je potfeba.
Nazev organizace

Fakultni nemocnice Motol a Homolka (FNMH)
> Nemocnicni lékarna FNMH
> Neurologicka klinika 2. LF a FNMH
> Ustav imunologie 2. LF a FNMH

Adresa pracovisté \ Uvalu 84/1, 150 06, Praha 5

Planované Cinnosti - Pfijem GMO

- Uchovani GMO

- Pfiprava GMO pro podani pacientovi

- Aplikace lécivého GMO pfipravku LX2006
pacientovi

- Odbér, zpracovani a analyza vzorki po
aplikaci GMO

- Skladovani vzorkl a zbylého IéCiva
pfipraveného pro inaktivaci

- Inaktivace GMO a odstranéni odpadu
(jednorazovych  materiald), které s
pfipravkem mohly pfijit do kontaktu.

Kategorie rizika uzavieného nakladani Prvni kategorie rizika

3. 3. Uchovavani klinického vektoru na klinickém pracovisti

Zadatel uvede Udaje o misté, kde bude klinicky vektor uchovévén, podminkéch uchovavani
(véetné opatfeni k omezeni pfistupu nepovolanych osob) a maximalni dobé uchovévéni. Zadatel
téz uvede, zda bude aplikacni davka pripravovana v lékarné pfislusného klinického pracoviste.

GMO pfripravek LX2006 bude pfipravovan k aplikaci v Nemocni¢ni Lékarné FNMH farmaceuty
pfipadné jinou odpovidajicim zpusobem kvalifikovanou odpovédnou osobou v biohazard
kabinetu. Pfed pfipravou davky pro pacienta je pfipravek LX2006 skladovan zamrazeny v
zabezpe€eném mrazicim boxu s monitorovanou kontrolou teploty. Mrazici box je oznacen jako
misto uschovani GMO (&titek ,GMO" a ,Biohazard“), nachazi se v uzamykatelné mistnosti a
pristup do ni maji pouze odpovédni pracovnici. S GMO pfipravkem LX2006 manipuluji pouze
osoby, které jsou proSkoleny pro praci s GMO na daném pracovisti.

Nespotfebovany pfipravek (napf. po uplynuti doby pouzitelnosti), pfipravek natazeny do
stfikacky, ktery nebude podan pacientovi, i pfipravek, u kterého uplynula doba 5 hodin po
rozmrazeni, bude inaktivovan a odstranén jako infekéni odpad dle platnych smérnic daného
pracovisté. Nepouzity nespotiebovany pfipravek muze byt po dohodé se sponzorem zaslan
zpét sponzorovi, v takovém pfipadé bude transport GMO pfipravku LX2006 probihat v souladu
s podminkami transportu GMO pfipravkl a tento transport bude proveden transportni
spole¢nosti majici opravnéni pro prepravu geneticky modifikovanych organismu |. kategorie
vydané MZP (RGW Express, &.j. MZP/2025/750/280).




3.4. Preprava klinického vektoru v aredlu, kde probiha klinické hodnoceni

Zadatel uvede informace o pfepravé v rdmci areélu, kde bude probihat klinické hodnoceni (jedné
se o pfepravu klinického vektoru z mista, kde je uchovavan, na pracovisté, kde je aplikovan,
pfipadné na pracovisté, kde je pfipravovana aplikaéni davka). Zadatel popise pouZivané
pfepravni kontejnery nebo nadoby, véetné jejich oznacovani a pouZivanych desinfekénich
postupdl.

Prepravu klinického vektoru z mista skladovani do mista pfipravy aplikacni davky ¢i z mista
pripravy aplikacni davky do mista podani GMO léc€iva pacientovi bude zajidtovat vnitfni sluZzba
Nemocniéni lékarny za patficnych bezpecnostnich pravidel. Pfipravena aplikacni davka bude
zabalena do sekundarniho obalu (nepropustny plastovy sacek) a umisténa do transportni
nadoby (uzavfeny nerozbitny obal). Transportni nadoba bude oznaCena ,Obsahuje GMO® a
.Biohazard“ a zaji§téna proti pfevrzeni. Potfebné dezinfekéni prostfedky pro nouzové Cisténi
jsou k dispozici jak v misté skladovani, tak pfi pfipravé aplikaéni davky a v prabéhu jejiho
transportu.

3.5. Informace o rekonstituci, vysledném lé€ivém pripravku a podani pacientovi
Oznaceni hodnoceného léCivého LX2006
pfipravku

Rekonstituce (kde je to vhodné, popiste |[NA, rekonstituce GMO pripravku neni potreba,

struéné jednotlivé kroky) léCivy pripravek se aplikuje tak, jak je dodan
vyrobcem.

Lékova forma a sila Suspenze obsahuje nereplikativni
adenoasociovany virovy vektor

vobjemu 4 ml vkazdé lahvicce.
Nominalni koncentrace je 1.0 x 10"
genomovych kopii (gc)/mL, konkrétni
koncentrace bude specificka pro
kazdou davku (dle vahy pacienta).

Cesta podani Intravenézni infuze

Informace o davkovani a davkovacim Pacientovi bude aplikovana davka dle jeho
schématu (v pfipadé opakovaného aktualni hmotnosti o koncentraci 1,2 x 10"
davkovani) gc/kg jednorazove. .

Soucasné s Iéébou GMO pripravkem jsou
Informace o jiné souasné probihajici podavany pacientovi
lécbé, ktera by mohla ovlivnit vyluGovani |kortikosteroidy, které ovSem dle
klinického vektoru nebo rizika pro Zivotni |[dostupnych informaci  neovliviuji
prostiedi (napf. podavani laxativ, podani |[vyluéovani klinického vektoru do
léCivého pripravku, ktery by mohl zvysit Zzivotniho  prostfedi ani  nezvySuji
replikaéni aktivitu klinického vektoru, replikacni aktivitu klinického vektoru.
podani léCivého pfipravku na bazi
plazmidu)

3.6. Preventivni opatieni proti Sifeni klinického vektoru do zivotniho prostredi

a) Opatieni aplikovana pf¥i rekonstituci (pokud se provadi), pfi dalSim zachazeni s



lIécivym pripravkem a pfi jeho podani

Rekonstituce léCivého pripravku LX2006 neni potieba, suspenze se pouziva tak, jak je
dodana vyrobcem. Prislusna aplikaéni davka se pripravuje natazenim virové suspenze do
stiikaCky, ktera je nasledné napojena na infuzni set. Pfi manipulaci s 1é€ivym pfipravkem
LX2006 je mnozstvi vzniklého aerosolu vyrazné minimalizovano pouzitim univerzalniho
hrotu s klickem a konektoru, ktery spolu se stfikackou tvofi uzavieny systém. Zbytkovy
objem GMO pfipravku bude inaktivovan chemicky (napf. 0,5% chlornan sodny po dobu 10
minut) ¢i termalné autoklavovanim (121 °C po dobu 20 minut) a lahvi¢ky budou odstranény
do odpadniho kontejneru na infekéni odpad dle Organizaé¢ni smérnice Nakladani s odpady
ve FN Motol.

Priprava infuzniho setu pro podani GMO lécivého pripravku pacientovi probiha v
biohazard boxu proskolenym personalem vybavenym patifiénymi ochrannymi pomtckami
a dezinfekci na pracovisti Nemocni€ni Iékarny FNMH. Pro transport LX2006 z Nemocni¢ni
lékarny na pracovisté Neurologické kliniky, kde bude pripravek podan pacientovi, je
predplnény infuzni set umistén do biohazard sac¢ku (sekundarni obal) a prepravovan v
patfiéné oznacené transportni nadobé za dodrzeni bezpeénostnich opatreni.

Pii nakladani s GMO pfipravkem budou dodrzovana vSechna nezbytna bezpeénostni
opatieni k zamezeni vzniku aerosolu, riziku expozice zdravotnického personalu a dalsSich
osob a sifeni GMO do zivotniho prostiedi. Nakladani s GMO budou provadét pouze osoby,
které v poslednim roce absolvovaly GMO Skoleni a jsou povinny dodrzovat standardni
operacni postupy (zejména Protokol klinického hodnoceni a Farmaceuticky manual).

b) Osobni ochranné prostredky

Pii jakékoli manipulaci s GMO (pfesun, natazeni do strikacky, pfriprava infuzniho setu,
podani pacientovi €i inaktivace klinického pfipravku) budou pouzity jednorazové ochranné
pomucky - plast, respiratory, rukavice a ochranné bryle. V pripadé havarie (rozliti
pripravku, rozbiti vialky) bude postupovano s nejvétsi opatrnosti pro zamezeni vzniku
dalSiho aerosolu (omezeni pohybu lidi), expozice osob ¢&i Sifeni do zivotniho prostredi.
VSechny jednorazové ochranné pomicky jsou po dokonéeni prace umistény do
plastovych pytli a odstrafiovany jako odpady, na jejichz sbér a odstranovani jsou kladeny
zvlastni pozadavky s ohledem na prevenci infekce (katalog odpadti 180103) podle zakona
o odpadech 541/2020 Sh., provadécich vyhlasek 273/2021 Sh. a 8/2021 Sbh.

c) Opatieni k dekontaminaci a ¢isténi po podani lééivého pripravku nebo v pripadé
nahodného rozliti nebo uUniku virového vektoru (tj. postupy dekontaminace a €isténi
materialli, povrcht a prostor, které mohly byt kontaminovany). U desinfekénich postupd,
které budou pouzity, by tézZ mélo byt dolozeno, ze dostate¢né uc¢inné pisobi na predmétny
klinicky vektor.

Pracovni prostory musi byt udrzovany v éistoté a hygienickém stavu. Po kontaktu s GMO
pripravkem LX2006 musi byt vesSkeré vybaveni a okolni a pracovni povrchy vycistény a
dekontaminovany schvalenym dezinfekénim prostfedkem. Dezinfekéni prostiredek musi
splnovat pozadavky na uc€innost vic€i krvi prenosnym patogenim a adenoasociovanym
virim a je schvalen v ramci Dezinfekéniho programu FN Motol. Dezinfekéni prostredky
musi byt pouzivany v souladu s doporué¢enimi vyrobce, zejména co se tyce pouzité
koncentrace a doby expozice. U GMO piipravku LX2006 se jedna predevsim o dezinfekéni
prostiedky, které jsou plné virucidni, zejména vuci neobalenym virim (oznaceni spektra
uc€innosti: B). Lze tedy pouzit pfipravky na bazi chléru (napf. 0,5% chlornan sodny po dobu
10 minut) ¢i peroctové kyseliny (Persteril 0,5 % roztok po dobu 5 min).

Pfi nahodném rozliti €¢i uniku pripravku bude tento uUnik prekryt buni¢inou napusténou
dezinfekénim prostredkem v odpovidajici koncentraci a po doporué¢enou expozi¢ni dobu.
Bunic¢ina bude nasledné odstranéna do pytle na infekéni odpad (180103).




Pokud je néktera z lahvicek GMO pripravku LX2006 posSkozena nebo povazovana za
nepouzitelnou, mél by byt GMO pripravek inaktivovan a odstranén jako odpad, na jehoz
sbér a odstrafovani jsou kladeny zvlastni pozadavky s ohledem na prevenci infekce
(katalog odpadi 180103) podle zakona o odpadech 541/2020 Sb., provadécich vyhlasek
273/2021 Sb. a 8/2021 Sb.

d) Odstranéni nebo inaktivace zbytka lécivého pripravku po skonéeni klinického
hodnoceni

Adenoasociované viry Ize inaktivovat chlorem €i peroctovou kyselinou, ale jsou odolné
dezinfekénim prostiedkiim na bazi alkoholu. Adeno-asociované viry lze tudiz inaktivovat
kontaktem s chlornanem sodnym (SAVO) v poméru 1:10 po dobu 10 minut i peroctovou
kyselinou (Persteril 0,5 % roztok po dobu 5 min). Adenoasociované viry lze inaktivovat
teplem. Inaktivace GMO pfipravku (zbytkovy objem po podani GMO pripravku pacientovi)
bude provedena chemicky (napf. SAVO, fedéni 1:10 s vodou, doba expozice 10 minut) Ci
tepelné autoklavovanim (121°C, 20 minut) a nasledné bude odpad odstranén jako odpad,
na jehoz sbér a odstranovani jsou kladeny zvlastni pozadavky s ohledem na prevenci
infekce (katalog odpadu 180103) podle zakona o odpadech 541/2020 Sb., provadécich
vyhlasek 273/2021 Sb. a 8/2021 Sb. Nespotiebovany GMO pripravek je mozné vratit
sponzorovi (pfeprava z mista klinického hodnoceni bude provedena prepravni spoleénosti
majici opravnéni pro prepravu geneticky modifikovanych organismu |l. kategorie rizika
(RGW Express, €.j. MZP/2025/750/280) vydané Ministerstvem Zivotniho prostredi).

e) Nakladani s odpady (véetné dekontaminace a odstranéni potencialné
kontaminovaného odpadu, ktery vznika mimo pracovisté klinického hodnoceni, pokud ke
vzniku takového odpadu dochazi). Uved'te téz subjekt zodpovédny za odstranéni odpadu.

Materiadly kontaminované GMO pfipravkem LX2006 jsou odpad, na jehoz sbér a
odstranovani jsou kladeny zvlastni pozadavky s ohledem na prevenci infekce (katalog
odpadu 180103). Jednorazové predméty budou umistény do pytli na nebezpeény odpad
(nebo jinych vhodnych uréenych nadob) a spaleny (AAV jsou citlivé na teplo; k inaktivaci
viru dochazi pfi 60 °C po dobu 20 minut nebo autoklavovani pfi 121 °C po dobu minimalné
15 minut). Predméty, které nejsou uréeny k jednorazovému pouziti, budou
dekontaminovany bud’ autoklavovanim, nebo vhodnym virucidnim prostiedkem (napfr.
roztokem pripravku SAVO fedéného 1:10 po dobu nejméné 10 minut).

Autoklav je umistén v prostorach Nemocniéni Iékarny FN Motol a Homolka. Odstranéni
odpadu bude provedeno ve spalovné FN Motol a Homolka.

f) Doporuceni dana subjektim klinického hodnoceni, aby predesli Sifeni klinického
vektoru do zivotniho prostredi

Subjekty budou pouéeny o moznych rizicich vyluéovani viru. Subjektim se doporucuje
dodrzovat preventivni opatieni, aby omezili vystaveni rodinnych prislusniku, peCovatelt
a navstévnikl v prvnim mésici po podani LX2006. Toto doporuceni bude
zdokumentovano informované souhlasu pro pacienta

dg) Doporuceni, ktera se tykaji pripadného darovani krve, bunék, tkani nebo organu
subjektem klinického hodnoceni



Jako preventivni opatieni by ucastnici neméli po podani genové terapie darovat krev,
organy, tkané nebo bunky.

h) Dalsi opatreni (pokud maji byt pfijata)
NA

3. 7. Odbéry a nasledna analyza vzorkiu odebranych subjektim klinického hodnoceni

Tato c¢ast se vyplriuje tehdy, kdyz budou v souvislosti s klinickym hodnocenim odebirany vzorky,
které mohou obsahovat geneticky modifikovany organismus

a) Popiste zachazeni s odebranymi vzorky, jejich uchovavani a prepravu.

Pokud budou pro zachazeni s odebranymi vzorky, pro jejich uchovavani a pfepravu pouZity stejné
postupy jako u klinického vektoru, je mozné se odkazat na pfislusné vyse uvedené ¢asti Zadosti.

Vzorky pacientl pro laboratorni vySetfeni budou odebrany a analyzovany podle standardnich
nemocniénich postupu.

Laboratorni vzorky odebrané po aplikaci GMO v 1., 2., 3. a 7. dni budou testovany lokalné.
Laboratorni vzorky odebrané po aplikaci GMO ve 2., 4., 8., 12., 14, 26 36. a 52. tydnu budou
odeslany do centralni laboratofe a tam testovany. Laboratorni vzorky po aplikaci GMO pro
testovani imunogenity odebrané ve 4., 12., 26. a 52. tydnu jsou zaslany do specializované
laboratofe k testovani. DalSi laboratorni vzorky budou odebrany v mésici 18,24, 36, 48 a 60.
Manipulace: Laboratorni vzorky pro testovani budou odebrany a zpracovany podle mistnich
laboratornich postupl (mistni laboratofe v¢éetné 1., 2., 3. a 7. dne) nebo podle pfiru¢ky centralni
laboratofre.

Skladovani: Laboratorni vzorky odebrané pro testy jsou zpracovany a skladovany podle pFirucky
centralni laboratofe.

Vzorky jsou skladovany podle pozadavku testu a) pfi pokojové teploté,

b) pfi teploté -20 °C nebo c) pfi teploté -70 °C az do odeslani do centralni laboratofe. Vzorky,
které vyzaduiji skladovani pfi teploté -70 °C, budou uchovavany v Likvorové laboratofi Ustavu
imunologie 2. LF UK a FNMH. VSechny ostatni vzorky, které vyZzaduji skladovani pfed odeslanim,
budou uchovavany v laboratofi Neurologické kliniky 2.LF UK a FN Motol.

Preprava: Pokyny k pfepraveé jsou uvedeny v pfiru¢ce centralni laboratofe. Material pro pfepravu
je dodan na misto. Laboratorni vzorky jsou pfepravovany podle pozadavkl testu (bud pfi
pokojové teploté, chlazené (-20 °C) nebo zmrazené (-70 °C). Pfeprava samotna je provadéna
pfepravni spole€nosti majici opravnéni pro prepravu geneticky modifikovanych organismu I.
kategorie rizika (RGW Express, €.j. MZP/2025/750/280) vydané Ministerstvem Zivotniho
prostredi.

b) Uved'te, zda budou subjektiim klinického hodnoceni odebirany vzorky, které mohou
obsahovat podany klinicky vektor, a pokud ano, tak ve kterych ¢asovych bodech.

Laboratorni hodnoceni subjektt bude provedeno po ukoncéeni aplikace GMO pfipravku po 1 dni,
2 dnech, 3 dnech, 7 dnech, 2 tydnech, 4 tydnech, 8 tydnech, 12 tydnech, 26 tydnech, 36 tydnech
a 52 tydnech. Biologické vzorky, jako jsou krev, moc, stér z ustni sliznice a stolice, mohou v
Casnych €asovych bodech obsahovat podany klinicky vektor, pficemz se ocekava, Ze jiz po 1



meésici dochazi ke snizeni vyluCovani pod spodni limit kvantifikace.

VSechny laboratorni vzorky budou odebrany v nemocnici. Za odbér a manipulaci s biologickymi
vzorky bude odpovédny pouze kvalifikovany personal, ktery je seznamen s postupy
minimalizujicimi zbyte€né vystaveni sebe sama a zivotniho prostfedi. Personal provadéjici
postupy a manipulaci bude nosit ochranné pomicky, jako jsou jednorazové zastéry, rukavice,
ochrana oci a chirurgické rousky. Laboratofe zpracovavajici klinické vzorky budou dodrzovat
standardni opatieni pro zachazeni s télnimi tekutinami.

c) Jestlize budou vzorky uchovavany na pracovisti, kde probiha klinické hodnoceni,
popiste misto a podminky uchovavani vzorku.

Vzorky jsou skladovany podle pozadavku testu a) pfi pokojové teploté, b) pfi teploté -20 °C nebo
c) pfi teploté -70 °C az do odeslani do centralni laboratofe. Vzorky, které vyzaduiji skladovani pfi
teploté -70 °C, budou uchovavany v Likvorové laboratofi Ustavu imunologie 2. LF UK a FNMH.
VSechny ostatni vzorky, které vyZaduji skladovani pfed odeslanim, budou uchovavany v
laboratofi Neurologické kliniky 2.LF UK a FNMH.

SEKCE 5 - HODNOCENI RIZIKA PRO ZIVOTNi PROSTREDI
Specifické hodnoceni rizik pro zivotni prostredi

Na zakladé posouzeni specifickych vlastnosti hodnoceného Ié€ivého pfipravku (jak jsou popsany
v Sekci 2), ma zadatel za to, ze Ize pouzit specifického hodnoceni rizika pro zivotni prostredi
podle dokumentu ,Spravna praxe pro posouzeni GMO aspektl klinickych hodnoceni 1éCivych
pFipravkdl, ve kterych jsou klinickymi vektory adeno-asociované viry (AAV)*

Ano ox
Ne o

Pokud je odpovéd ,ne’, je nutné pfilozit pisemné hodnoceni rizika pro zZivotni prostfedi podle § 5
vyhlasky €. 209/2004 Sb.




