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 pozdejsich predpisl, pro zadosti o klinickd hodnoceni humannich IéCivych pfipravkud
sestavajicich z adeno-asociovanych virovych vektoru (dale jen ,klinické vektory“) nebo takové
vektory obsahuijicich.

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

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 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 pripadné podat vSechny potfebné zadosti a oznameni
na zakladé plné 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: 29. ¢ervence 2025

Nazev projektu: Randomizované, dvojité maskované, aktivhé kontrolované klinické
hodnoceni faze 3 jedné intravitredlni injekce pripravku 4D-150 udospélych s makularni
neovaskularizaci sekundarni k vékem podminéné makularni degeneraci (4FRONT-2).

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

EU Clinical Trial Number: 2025-521349-25-00

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

1.2. Zadavatel, pokud je odliSny od zadatele

1.2.1. 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

4D Molecular Therapeutics, Inc.

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

5858 Horton Street, Suite 455
Emeryville, CA 94608 USA

1.2.3. 1CO (pokud je pridéleno): NA

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

Mély by byt uvedeny pfehledné mapy vektort pouzitych pro vyrobu rekombinantniho adeno-
asociovaného viru (napf. plazmidy, bakuloviry), znazorriujici vSechny soucasti AAV klinického
vektoru (fj. 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 bunécénych linii a vysledna modifikace
bunécéného genomu. Popiste pfislusny typ (typy) bunék a jejich pdvod (napfr. epitelové buriky
lidské ledviny, hmyzi buriky).

Mélo by byt diskutovano, zda je mozné, aby geneticky material pochazejici z bunék nebo
z bunécénych linii urcCitym zpusobem interagoval s klinickym vektorem, napfiklad formou
komplementace nebo rekombinace. Mély by byt podrobné popsany testy pro identifikaci
mozné kontaminace bunécné 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 tdaje povazuje
za obchodni tajemstvi, uvede zde souhrn bez téchto tudaja.
Udaje oznacené za obchodni tajemstvi budou obsaZzeny v pfiloze Zadosti spolu
s oduvodnénim, pro¢ jsou povaZovany za obchodni tajemstvi. V pfiloze bude jasné
vyznaceno, ke které ¢asti Zadosti se pfislusné tudaje vztahuji.

Produkéni systém slouzi pro vyrobu pro vyrobu lé€ivého pfipravku GMO 4D-150 (4D-
R100.CAG-miR-(VEGFC)-coAFLB; adeno-asosciovany virus [AAV], kapsidové varianty
[4D-R100] nesouci kodon-optimalizovanou sekvenci kodujici protein aflibercept a micro-
RNA [miRNA] cilici na expresi vaskularniho endotelialniho rastového faktoru C [VEGF-C]).
Tento produkéni systém se sklada ze tfi plasmidu, které jsou ko-transfekovany do lidskych
embryonalnich bunék ledvin HEK293 (Human embryonic kidney).
Pro produkci byly pouzity tyto plasmidy: 1) payload plasmid (tzv. transferovy, ktery nese
vkladané sekvence pro expresi), 2) AAV2 plasmid koduje geny rep a cap AAV2 (adeno-
asociovaného viru 2) a 3) adenovirovy pomocny (helper) plasmid. Tyto prvky jiZ obsahuji
genetické modifikace potfebné pro funkci transgenové kazety a pro zajisténi replikacni
deficience odstranénim vétSiny genomu AAV.
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Payload plasmid

Transgenni plasmid (Obr. 1) je slozen z nékolika transgen(, zejména 1) miRNA cilici na
VEGF-C (miR-(VEGFC)) a 2) kodon-optimalizovanou sekvenci kédujici protein aflibercept
(AFLB, coAFLB), ktery vaze VEGF-A, VEGF-B a PIGF. Oba tyto transgeny jsou obsazeny
v jedné kazeté a jsou pod kontrolou stejného promotoru CAG. Jednotlivé slozky tohoto
plasmidu tedy jsou:

o Promotor CAG se sklada z: 1) C — cytomegalovirového (CMV) €asného enhanceru
(immediate-early enhancer element), 2) A - prvniho exonu a prvniho intronu kufeciho
genu pro beta-aktin a 3) G — sestfihoveho akceptoru krali¢iho genu pro beta-globin.

e Transgeny: miR-(VEGFC): mikro-RNA (miRNA) cilici na expresi vaskularniho
endotelového rastového faktoru C (VEGF-C), umisténého v intronu kufeciho beta-
aktinu promotoru CAG a coAFLB: kdédovani kodon-optimalizované sekvence pro
protein aflibercept, ktery vaze a inhibuje VEGF-A, VEGF-B a PIGF.

o Polyadenylaéni signal: SV40 pozdni polyA

e 5 a 3 inverzni terminalni repetice AAV (ITR) z genomu AAV2

DNA konstrukt payload plasmidu byl vytvofen kombinaci genové syntézy a molekularni
biologie. Sekvence DNA obsahujici kodon-optimalizovany aflibercept (VEGF-A/B Trap)
(cDNA) byla syntetizovana de novo. Cela cilova sekvence byla ligovana do AAV
vektorového plasmidu spolu s transgenem miR-E-(VEGF-C) miRNA obsahuijici oblast CAG
beta-aktinového intronu. Vkladané sekvence byly potvrzeny pomoci NGS a Sangerova
sekvenovani.

Rekombinantni AAV postradajici virovou DNA je v podstaté nanoc&astice na bazi proteind
vyvinuta tak, aby prochazela bunéénou membranou, kde muze nakonec pfepravovat a
zavadét naklad DNA do jadra buriky. Za nepfitomnosti proteind Rep mohou transgeny
lemované ITR kédované v ramci rAAV tvofit kruhové konkatemery, které pretrvavaji jako
epizomy v jadru transdukovanych bunék (Choi et al., 2006). Vzhledem k tomu, Ze
rekombinantni epizomalni DNA se neintegruje do hostitelskych genom(, bude nakonec
Casem zfedéna, protoze bunka prochazi opakovanymi koly replikace. To nakonec povede
ke ztraté transgenu a exprese transgenu, pfiemz rychlost ztraty transgenu zavisi na
rychlosti obratu transdukované buriky. Diky témto charakteristikdm a celkové zanedbatelné
pravdépodobnosti vyskytu je rAAV idealni pro urcité aplikace genové terapie.

AAV2 plasmid
Design AAV2 plasmidu byl navrzen na zakladé nékolika pfedchozich generaci plasmidu.
Sekvence celého plasmidu byla potvrzena pomoci Sangerova sekvenovani.

Bunééné linie

Pro vyrobu GMO pfipravku byly pouzity bunécné linie HEK29, tyto linie byly podrobeny
detailnimu zkoumani, v€etné ovéreni, Zze buriky jsou prosté od nezadoucich organismu/virQ.
Ke kultivaci bylo pouzito sérum. Pro pasazovani bunék byl pouzit TrypLE, avSak se
nepovazuje za produkt zivoc¢isného pavodu, protoze je pIné rekombinantni. Pro vyrobu GMO
pripravku 4D-150 byla bunécna linie ko-transfekovana vySe uvedenymi plasmidy pomoci
polyethyleniminového Cinidla a produkcni bunéfné meédium bylo oSetfeno, sesbirano,
zakoncentrovano a zamrazeno. Pfi produkci GMO pfipravku je tento z buné&ného média
afinitné cistén, purifikovan a po vyméné pufri zakoncentrovan a filtrovan. Na kone¢ném
produktu je provedena fada testd, v€etné verifikace titru viru, jeho stability a je provedena
jeho daldi charakterizace (DLS, AUC, MS, TEM, charakterizace kapsidy), v€etné stanoveni
jeho DNA a obsahu proteinu, expresnich a funkénich eseji vkladanych trasngena.

Béhem vyrobniho procesu vektoru AAV existuje teoretické riziko genetické rekombinace
mezi plazmidem , ktery nese geny rep a cap (AAV2), a transgennim plazmidem, ktery nese
sekvenci kodujici miR-(VEGFC) a gen kédujici protein aflibercept (payload plasmid). Takova
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rekombinace by mohla potencialné generovat replikaéné-kompetentni AAV (rcAAV), ktery
by mohl mit schopnost proliferace podobnou jako divoky typ AAV.

Avsak i v pfipadé vzniku rcAAV zustavaji ITR a gen rep, které jsou nezbytné pro replikaci
virového genomu, a primarni ¢ast kapsidy, ktera definuje bunéény tropismus, identické s
divokym typem AAV. Proto je pravdépodobné, Ze schopnost rcAAV (bez ohledu na to, zda
je rekombinantni €i nikoli) ovliviiovat biologickou rozmanitost, jako je infeknost pro Clovéka,
zvifata a rostliny, zpusob infekce a patogenita, bude srovnatelna s divokym typem AAV.

V pribéhu vyroby 4D-150 je slozeni pfipravku validovano metodami, které slouzi jako
podklad pro uvolnéni pfipravku pro podani pacientovi. Potencialni virova kontaminace je
kontrolovana prostfednictvim izolace produktu, kontroly surovin, vedeni dokumentace a
testovani surovin. Byla provedena charakterizace a testovani hlavni bunécné banky a
kontroly v pribéhu vyroby zahrnuji testovani nezpracované hromadné sklizné na pfitomnost
cizich latek, jako jsou bakterie, plisné, mykoplazmy a viry.

U hlavni buné&né banky byly provedeny série testl vylu€ujici pfitomnost jakychkoli vira.
Jednalo se zejména o tyto analyzy:
¢ Real-time PCR pro detekci lidského enteroviru (Human EV) v biologickych vzorcich
e Test na pfitomnost neprojevujicich se virll v testovaném materialu pouzivaném k
vyrobé virovych vakcin
e Test na pfitomnost neprojevujicich se vira v testovaném materialu pouzivaném k
vyrobé virovych vakcin
¢ Pinnacle gPCR test pro detekci vice sérotypl lidského adeno-asociovaného viru
Kvantitativni test s vylepSenou reverzni transkriptazou (Q-PERT) pro detekci
retrovird v biologickych vzorcich
e In vitro test na pfitomnost prasecich viru
o Detekce 14 virt pomoci testl polymerazové fetézové reakce v realném Case (lidsky
panel I)

2.2. Prokazani skuteénosti, 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
pouZzité pro detekci viru schopného replikace, véetné jejich specificity a citlivosti.

Mély 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 vysledk( testovani na pritomnost 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 tudaja.

Udaje oznadené za obchodni tajemstvi budou obsaZeny v pfiloze Z&dosti spolu
s oduvodnénim, pro¢ jsou povazovany za obchodni tajemstvi. V priloze bude jasné
vyznaceno, ke které ¢asti Zadosti se pfislusné tudaje vztahuji.

Ocekava se, ze preziti 4D-R100 bude podobné jako u AAV2, protoze proteinova sekvence
virové Castice je identicka z 98,5 %. Cely virovy genom AAV2 byl odstranén, s vyjimkou
dvou malych oblasti ITR. Virovy genom byl nahrazen nereplikujici se transgenni kazetou.

4
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Novy virovy produkt, 4D-150, je replikacné deficitni a nemUze se replikovat ani v pfitomnosti
pomocného viru, protoze vétSina genomu chybi.

Sekvence vkladané DNA je omezena na DNA potiebnou k provedeni zamyslené funkce.
Kazda Sarze 4D-150 (obsahujici expresni kazetu miR-(VEGFC)-coAFLB) je testovana na
identitu pomoci kapénkové digitalni PCR (ddPCR) v kombinaci s NGS, aby se ovéfilo
mnozstvi, integrita a identita insertu. Cely genom miR-(VEGFC)-coAFLB byl sekvenovan a
je identicky s oekavanou sekvenci. Pro uvolnéni SarzZe je nutné provést uplné sekvenovani
kazdé vyrobené Sarze.

4D-150 neni replikatné kompetentni a bylo testovano, Zze neobsahuje zadné detekovatelné
replikatné kompetentni AAV. Kromé toho, pokud je transdukovan do hostitele, ktery je
sou€asné infikovan divokym typem AAV nebo pomocnym virem, malé mnozstvi DNA
Cepicky 4D-R100 ¢ini homologickou rekombinaci velmi nepravdépodobnou a omezena
kapacita kapsidy ve srovnani s kazetou pro expresi transgenu omezuje jakékoli
rekombinacni udalosti, které by mohly vést k replikacné kompetentnimu vektoru nesoucimu
transgen.

Kromé toho byly do rep/cap a transgennich plazmidd vlozeny nasledujici prvky, aby se
snizila moznost tvorby replikané kompetentniho AAV (rcAAV):

Na obou koncich sekvence rep/cap nejsou zadné ITR, které by usnadnovaly baleni.

Zakladni oblast transgenniho plazmidu, ¢tena z 3' do 5' ITR, byla prodlouzena.

Jakakoli rekombinace mezi sekvencemi rep/cap a miR-(VEGFC)-coAFLB by musela
byt nehomologni

Pomocny plazmid, ktery obsahuje pfiblizné 30 % genomu adenoviru, do¢asné poskytuje

geny béhem vyroby 4D-150, ale v kone¢ném produktu jiz neni pfitomen. Tento plazmid
neobsahuje ITR a je pfili§ velky na to, aby mohl byt u¢inné zabalen.

Detekce replikaéné kompetentniho AAV2 v 4D-150

Detekce replikaéné kompetentniho AAV (rcAAV) byla provedena metodikou: “In Vitro Assay
for the Detection of Replication Competent AAV2 in 4D-150 with a Rep2 Target. Kvalifikace
zahrnovala expanzi rcAAV v bunkach s pozitivnimi a neinfikovanymi kontrolami, pfipravu
vzorki PCR a QF-PCR s primery a sondami. Pro zajisténi robustnosti byla kvalifikace
provedena rlznymi operatory v riznych dnech. Kvalifikace metody zahrnovala mez detekce
(LOD) PCR testu, linearitu, pfesnost (opakovatelnost, pfesnost zprostfedkovani), specificitu
a mez detekce (LOD). Vysledek kvalifikace metody in vitro testu pro detekci replikacné
kompetentniho AAV2 v 4D-150 je vhodny pro matrici vzorku 4D-150, protoze provedené
testy splnily vSechna kritéria pfijatelnosti.

Pro platny test musi byt vSechny adenovirové bariky pozitivni na cytopaticky ucinek vyvolany
virem, negativni kontrola musi byt pod mezi detekce qPCR a alespori jedna uroveri pozitivni
kontroly musi byt pozitivni gPCR. Vysledky se uvadéji jako limitni test s hladinami rcAAV
nad nebo pod mezi detekce.

Testovani rcAAV se provadi na hromadné léCivé latce, a nikoli pfi sklizni, a to ze dvou
davodu. Za prvé, zbytkovy plazmid pfi sklizni maze vést k vyznamnému signalu v testu,
zejména v ranych pasazich, a specificita testu nebyla v této matricové vzorku ovéfena. Za
druhé, nizSi koncentrace viru pfi sklizni znamena, ze test by nemél dostatecnou citlivost,
kterou Ize dosahnout testovanim hromadné IéCive latky s vySSi koncentraci.

2.3. Schéma (mapa) klinického vektoru

Na tomto misté Zadatel uvede informace, které Ize zvefejnit. Pokud nékteré tdaje povazuje
za obchodni tajemstvi, uvede zde souhrn bez téchto udajd.
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Udaje oznadené za obchodni tajemstvi budou obsaZeny v pfiloze Z&dosti spolu
s odlvodnénim, pro¢ jsou povazZovany za obchodni tajemstvi. V priloze bude jasné
vyznaceno, ke které casti Zadosti se prislusné udaje vztahuji.

Kodujici sekvence gent AAV rep a cap byly z vektoru 4D-150 odstranény, takze se nemuze
replikovat ani v pfitomnosti pomocného viru, jako je adenovirus. V kapsidé 4D-R100 je
zapouzdiena multimechanicka transgenni naloz.

Kapsida 4D-R100 obsahuje multimechanistickou transgenni naloz: (1) miRNA zaméfenou
na VEGF-C (miR-(VEGFC)) a (2) sekvenci optimalizovanou pro kodony, ktera kdduje protein
aflibercept v plné délce (coAFLB), ktery se vaze na VEGF-A, VEGF-B a PIGF. Oba
transgeny jsou obsazeny v jedné transgenové kazeté, ktera je exprimovana ze stejného
hybridniho promotoru odvozeného od sekvenci ¢asného enhanceru cytomegaloviru a
promotoru beta-aktinu kufete a pod kontrolou stejného promotoru CAG. Nasleduje
polyadenylaéni sekvence odvozena od Simian Virus 40 (SV40 polyA). Transgenova kazeta
je na obou koncich §' a 3' obklopena sekvencemi invertovanych terminalnich repetic (ITR)
odvozenymi od AAV2:

Promotor: CAG,
¢ (C) cytomegalovirus (CMV) okamzity Casny enhancerovy element,
e (A) prvni exon a prvni intron kufeciho genu beta-aktinu,
o (G) splice akceptor genu beta-globinu kralika
Transgen:
¢ mIiR-(VEGFC): sestava z sekvence vlozené do syntetické miRNA kazety, miR-E.
miRNA cili na expresi VEGF-C a je umisténa v intronu beta-aktinu kufete promotoru
CAG
e COAFLB: kodonové optimalizovana sekvence, ktera kéduje protein identicky s AFLB,
ktery se sklada z druhé Ig domény lidského VEGFR1 a tfeti Ig domény lidského
VEGFR2 fuzované s konstantni oblasti (Fc) lidského IgG1, ktera se vaze na VEGF-
A, VEGF-B a PIGF
Polyadenylaéni signal: SV40 pozdni polyA
5'a 3'AAV ITR z genomu AAV2

2.4. Molekularni charakterizace klinického vektoru

Uvedte anotovanou sekvenci genomu (fj. oznacCte umisténi sekvenci kédujicich expresni
kazetu transgenu, popripadé kazety transgendu, a jejich requlacni useky).

Popiste, jak se klinicky vektor lisi od rodi¢ovského viru na trovni molekularni charakterizace.
Meély by byt uvedeny dostupné tdaje, 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 tdaje povazuje
za obchodni tajemstvi, uvede zde souhrn bez téchto tudaja.

Udaje oznadené za obchodni tajemstvi budou obsaZeny v pfiloze Z&dosti spolu
s oduvodnénim, pro¢ jsou povazovany za obchodni tajemstvi. V priloze bude jasné
vyznaceno, ke které ¢asti Zadosti se pfislusné udaje vztahuji.

RodiCovsky virus je adeno-asociovany virus (AAV) z Celedi parvovirll. Existuje nékolik
pfirozené se vyskytujicich sérotypl adeno-asociovaného viru (oznacovanych jako AAV1 az
AAV11), ale moderni techniky molekularniho klonovani identifikovaly stovky jedineénych
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kment AAV u mnoha druhl. 4D-R100 je varianta kapsidy AAV2, ktera byla selektivné
vyvinuta tak, aby ucinné cilila na buriky sitnice, v€etné fotoreceptort a bunék pigmentového
epitelu sitnice. Sérovy typ AAV je urCen kapsidou virionu, ktery je nedilnou soucasti
druhového / tkanového tropismu a infekéni U€innosti AAV.
Kapsida 4D-R100 je z 98,5 % identicka s kapsidou AAV2.

Geneticka stabilita

Obecné maji DNA viry vétSi genetickou stabilitu nez RNA viry. DNA je termodynamicky
stabilnéjSi nez RNA a replikace DNA je méné nachylna k chybam nez replikace RNA.
Geneticka stabilita 4D-150 je podlozena vyrobou za podminek cGMP a ovéfena testovanim
Cistoty, u€innosti a slozeni. Geneticka stabilita byla prokazana na tfech Urovnich: stabilita
sekvence genomu vektoru, stabilita indikovana funkéni produkci proteinu in vitro a stabilita
indikovana funk&ni produkci proteinu in vivo.

Sekvenovani DNA 4D-150 prokazalo, Ze integrita genomu vektoru byla na konci vyrobniho
procesu zachovana. Bunécny test ucinnosti ovéfil, Ze 4D-150 vytvaFi funkCni aflibercept a
miRNA zaméfené na VEGF-C in vitro a vede k odpovidajicimu snizeni transkriptd a proteinu
VEGF-C v bunéném testu v zavislosti na davce. Funkéni protein aflibercept a exprese
miRNA byly prokazany in vivo ve vodnaté tekuting, sklivci a sitnicovych a cévnatych tkanich
primatd, kterym byl 4D-150 injikovan .

4D-150 neni replikaéné kompetentni a byl testovan na Cistotu, aby se prokazalo, Ze
neobsahuje Zadné detekovatelné replikatné kompetentni AAV.

2.5. Popis inzertu

Méla by byt popsana expresni kazeta, tj. transgen, véetné regulacnich 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 muize poskytovat klinickému vektoru néjakou
vyhodu pro replikaci nebo pfeZiti v porovnani s rodicovskym vektorem, mélo by to byt
vysvétleno.

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

Udaje oznadené za obchodni tajemstvi budou obsaZeny v pfiloze Z&dosti spolu
s odivodnénim, pro¢ jsou povaZovany za obchodni tajemstvi. V pfiloze bude jasné
vyznaceno, ke které ¢asti Zadosti se pfislusné udaje vztahuji.

Payload plasmid je sloZen z nékolika transgenu, zejména 1) miRNA cilici na VEGF-C (miR-
(VEGFC)) a 2) kodon-optimalizovanou sekvenci koédujici protein aflibercept (AFLB,
CoAFLB), ktery vaze VEGF-A, VEGF-B a PIGF. Oba tyto transgeny jsou obsazeny v jedné
kazeté a jsou pod kontrolou stejného promotoru CAG. Jedotlivé slozky tohoto pasidu tedy
jsou:

. Promotor CAG se sklada z: 1) C — cytomegalovirového (CMV) ¢asného enhanceru
(immediate-early enhancer element), 2) A - prvniho exonu a prvniho intronu
kufeciho genu pro beta-aktin a 3) G — sestfihového akceptoru krali¢iho genu pro
beta-globin.

. Transgeny: miR-(VEGFC): mikro-RNA (miRNA) cilici na expresi vaskularniho

endotelového ristového faktoru C (VEGF-C), umisténého v intronu kufeciho beta-aktinu

promotoru CAG a coAFLB: kédovani kodon-optimalizované sekvence pro protein

aflibercept, ktery vaze a inhibuje VEGF-A, VEGF-B a PIGF (Holash et al., 2002).

. Polyadenylacni signal: SV40 pozdni polyA
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. 5" a 3 inverzni terminalni repetice AAV (ITR) z genomu AAV2

DNA konstrukt payloadového plasmidu byl vytvofen kombinaci genové syntézy a
molekularni biologie.

Vektor ma tfi aspekty modifikaci, které se zabyvaji patogenitou: odstranéni témér veskeré
virové DNA (94 %), vysoka sekvencni identita 4D-R100 s AAV2 (98,5 % identicka s divokym
typem AAV2), u kterého bylo prokazano, Ze neni patogenni (Flotte & Carter, 1995), a vloZeni
dobfe snadené dudlni transgenni kazety. Odstranéni virové DNA, v€etné vSech sekvenci
kédujicich geny rep a cap, eliminuje jakoukoli virovou virulenci. Podobnost s divokym typem
kapsidy zachovava hostitelsky rozsah wtAAV, tropismus a absenci nezadoucich imunitnich
reakci zplsobenych AAV. Biologicky aktivni protein AFLB a VEGF-C miRNA exprimované
z vektoru byly shledany dobfe snasenymi v neklinickych a klinickych studiich bez klinicky
vyznamnych nezadoucich U&inkd souvisejicich s vektorem.

2.6 Biologicka distribuce a vyluéovani/uvolfiovani

Mély by byt uvedeny podrobné tdaje o vyluéovani/uvolfiovani klinického vektoru z organismu
pacienta (shedding), ziskané v predchozich hodnocenich klinického vektoru (véetné informaci
0 podané davce, cesté podani a stavu imunity testovanych subjektu, pokud je tento tdaj
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 vyluéovani/uvolfiovani na zakladé neklinickych uGdaji anebo
klinickych zkuSenosti s pribuznymi klinickymi vektory. Jestlize Zadatel vychazi z udaju pro
pfibuzné klinické vektory, méla by byt vysvétlena relevance téchto udajt pro léCivy pFipravek,
ktery je pfedmétem Zadosti, pricemZ bude brana v tvahu zejména aplikovana davka a cesta
podani.

Pokud dochazi k vyluCovani/uvolriovani, méla by byt specifikovana odhadovana doba jeho
trvani.

Meély by byt uvedeny metody pouZité pro detekci vylu¢ovani/uvolriovani viru, véetné informaci
o jejich specificité a citlivosti.

Virové vektory, v€etné vektorl odvozenych od adenoasociovaného viru (AAV), se Casto
pouzivaji v genové terapii. Dusledky jejich uvolnéni do Zivotniho prostfedi nejsou dosud
zcela znamy, avsak v literature jsou k dispozici nékteré udaje.

Spole¢ny workshop EMEA a ICH z roku 2007 vénovany uvolfiovani vird/vektor( stanovil, ze
ackoli je rAAV Siroce biodistribuovan a jeho uvolfovani je znamo, virus neni patogenni a
rizika jsou odhadovana jako velmi nizka (workshop EMEA/ICH 2007). Navic zprava
schvalena fadou zemi EU, ,Osvédéené postupy pfi posuzovani aspektl souvisejicich s
GMO v kontextu klinickych hodnoceni s klinickymi vektory AAV*, podporuje nazor, Ze nejsou
znamy zadné patologické jevy spojené s AAV a ze pokud vektory neobsahuji zadné
nebezpecné vlozky, lze rizika spojena s dlouhodobou perzistenci vektord v zZivotnim
prostfedi povazovat za velmi nizka. Nizozemska komise pro genetické modifikace
(COGEM), nezavisly védecky poradni organ, ktery poskytuje vliadé poradenstvi v oblasti
rizik pro lidské zdravi a Zivotni prostfedi spojenych s vyrobou a pouzivanim GMO, zvefejnila
zpravu ,Generické posouzeni environmentalnich rizik klinickych hodnoceni s vektory AAV*.
COGEM se domniva, Ze environmentalni rizika vyplyvajici z vylu€ovani vektord AAV jsou
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zanedbatelna. Komise poznamenava, Ze po podani vektoru se ten rozsifi do riznych tkani
a organu v téle a postupem Casu se vyluCuje. Vektory AAV mohou byt vylu€ovany krvi,
stolici, spermatem a moci. Mnozstvi vylu€ovaného vektoru zavisi na davce a postupem Casu
se postupné snizuje, €astecné proto, Ze pacient vyvine neutralizujici protilatky proti kapsidé.
V klinické studii s vektorem na bazi AAV2/5 (6x10" vg/kg télesné hmotnosti) byl vektor
vyluGovan prostfednictvim semene, slin a vykald az do 52. tydne. COGEM vSak
poznamenava, ze pokud je v télnich tekutinach nebo tkanich nalezena vektorova DNA,
napfiklad pomoci PCR analyzy, neznamena to nutné, Ze vektor je infekcni. Vektory AAV
vylu€ované do Zivotniho prostfedi jsou biologicky izolované a dale se nesifi. COGEM proto
povazuje environmentalni rizika vyplyvajici z vylu€ovani vektorll AAV za zanedbatelna.

Podavani investigativniho pfipravku bude provadéno ve zdravotnickém zafizeni. Veskery
personal klinického pracovi§té bude dodrzovat univerzalni/standardni bezpecnostni
opatfeni, ktera se bézné pouzivaji v klinickych nemocni¢nich zafizenich pro zachyceni
potencialné biologicky nebezpecnych materialld. Vzhledem k povaze podavani pfipravku
(intravitrealni) a oCekavané pFechodné/nizké urovni uvolfiovani je riziko neumysiné
expozice 4D-150 pro Clovéka a ostatni biotu minimalni. Témér veskeré nizké mnozstvi
genom vektorl pfitomné v télnich tekutinach se zda byt spojeno s burikami a neni pfitomno
jako volné Castice vektoru. To jesté vice snizuje pravdépodobnost horizontalniho pfenosu
infek&nich genomu na jiné osoby. V spermatu nebyl detekovan zadny vektorovy genom,
takZe neexistuje pravdépodobnost vertikalniho pfenosu. Na zakladé konstrukce vektoru se
dale pfedpoklada, Ze vektorova konstrukce 4D-150 byla vhodné navrzena tak, aby adeno-
asociovany virovy vektor byl dostateCné atenuovan, coz znemozriuje vektorim infikovat,
replikovat se nebo pfezit mimo lidsky organismus.

Ani divoky typ AAV, ani experimentalni vektor 4D-150 nejsou znamy jako patogenni pro
Clovéka. Vektor 4D-150 neni schopen se samostatné replikovat, a to ani v pfitomnosti
pomocného viru, protoZe postrada geny rep a cap potfebné pro zachranu/baleni.

V pfipadé pfenosu vektoru na nechténého lidského pfijemce se oCekava, ze rizika budou
znacné snizena, protoZe vektor neni schopen replikace a ,davka“, ktera by mohla byt
pfenesena (napf. aerosolem, rozstfikem nebo kontaminovanymi pfedméty), bude o fady
nizSi nez davka, kterou obdrzeli pacienti.

Moznost neumysiného pfenosu AAV byla pfimo zkoumana. V této studii byl vektor AAV
podan ve formé rozprasovaného aerosolu pacientiim s cystickou fibrézou a byla zkoumana
expozice zdravotnickych pracovnikll podilejicich se na podavani vektoru. Bylo detekovano
malé mnozstvi ¢astic vektoru v ovzdusSi. Nebyly hlaSeny Zadné negativni ucinky na zdravi a
sérologicky status zdravotnickych pracovniki pro AAV2 se nezménil. RozprasSovani Ize
povazZovat za potencialni scénar Sifeni vektoru na jiné osoby.

Nebyly provedeny zadné specifické studie tykajici se pfenosu 4D-150 mezi lidmi nebo
zvifaty. U lidi nebyly provedeny Zadné studie vyluCovani 4D-150, vylu€ovani bude
sledovano v ramci hodnoceni klinické studie 4D-150. Pfed propusténim v 1. den je tieba
vSechny subjekty poucit o mozném riziku vyluCovani genomu a nafidit jim, aby nesdileli
predméty ani se neucastnili ¢innosti, pfi nichz by mohli vystavit jiné osoby slzam nebo
nosnim sekretim subjektll a neucastnili se Cinnosti, pfi nichz dochazi k vyméné slin.
Subjekty, které jsou sexualné aktivni, budou pouceny, aby pouzivali pfi pohlavnim styku
adekvatni bariérovou metodu.

Studie vylucovani vSak byly provedeny u nehumannich primatll po intravendzni injekci
vyzkumnych produktl na bazi kapsidy 4D-R100. Na zakladé téchto podpurnych udaji se u
4D-150 oCekava omezena a nevyznamna systémova biodistribuce.

Po jednorazové intravendzni injekci bylo vylu€ovani genomu hodnoceno ve vzorcich celé
krve, slz, slin, stolice, nosu, moc&i a spermatu po intravendzni injekci. Vylu€ovani vektoru
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bylo hodnoceno pomoci citlivé metody zalozené na qPCR, ktera je schopna specificky
detekovat vektorovou DNA v mnozstvi 10 kopii na vzorek.

SEKCE 3 — INFORMACE KE KLINICKEMU HODNOCENI

3. 1. Zakladni informace o klinickém hodnoceni

EudraCT oznaceni (pokud je k dispozici)

2025-521349-25-00

Cislo jednaci zadosti o uvadéni do Zivotniho
prostfedi (pokud je k dispozici)

NA

Nazev klinického hodnoceni

Randomizované, dvojité maskované,
aktivné kontrolované klinické hodnoceni
faze 3 jedné intravitrealni injekce
pfipravku 4D-150 u dospélych s
makularni neovaskularizaci sekundarni
k vékem podminéné makularni
degeneraci (4FRONT-2)

Jméno hlavniho zkou$ejiciho

Fakultni nemocnice Ostrava
AXON Clinical, s.r.o.
Fakultni nemocnice Brno

Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady

VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

Oftex, s.r.o.

Cil klinického hodnoceni

Cilem studie je vyhodnotit
ucinnost, bezpecnost a trvani
ucinku jedné intravitrealni (IVT)
injekce pfipravku 4D-150 (3 x 10"
vektorovych genomii) ve srovnanis
afliberceptem (2 mg IVT)
podavanym kazdych 8 tydna (Q8W)
u dospélych pacienti s makularni
neovaskularizaci pFi vékem
podminéné makularni degeneraci.

Pfedpokladané datum zahgjeni a datum
ukonc&eni klinického hodnoceni

Zahajeni: Q3-2025
Ukonéeni: Q4-2026

Planovany pocet subjektl klinického
hodnoceni

54 subjektti ve vSech zapojenych
zdravotnickych zarizenich

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

Ano, Zzadost byla podana ¢&i
v nejblizsi dobé je planovana pro
podani v téchto zemich: Rakousko,
Bulharsko, Francie, Némecko,
Mad'arsko, Italie, LotySsko, Litva,
Polsko, Portugalsko, Slovensko,
Spanélsko
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3.2. Informace o misté, pripadné o mistech, kde bude klinické hodnoceni probihat

Zadatel uvede Udaje o pracovistich v tom staté, kde je Zadost podavana. Kromé udaji
0 pracovisti, pfipadné pracovistich, kde budou provadény klinické ¢innosti, uvede téz udaje
o laboratorich, kde bude probihat nakladani s geneticky modifikovanymi organismy v ramci
prfedmétného klinického hodnoceni (napr. prostory, kde budou uchovavany a testovany vzorky
od subjekti klinického hodnoceni, které obsahuji geneticky modifikované organismy).

Zadatel vyplni tolik tabulek, kolik je potreba.

Pracovisté 1:

Nazev organizace

Fakultni nemocnice Ostrava
> Lékarna FNO
> Oc¢ni klinika FNO a LF OU

Adresa pracovisté

17. listopadu 1790/5, Ostrava-Poruba, 708 52

Planované ¢innosti

Pfijem, uchovani a aplikace léCiveho GMO
pfipravku 4D-150 pacientovi, odbér vzorkd po
aplikaci, inaktivace GMO a odstranéni odpadu
(jednorazovych materiall), které s pfipravkem
mohly pfijit do kontaktu.

Kategorie rizika uzavieného nakladani

Prvni kategorie rizika

Pracovisté 2:

Nazev organizace

AXON Clinical, s.r.o.

Adresa pracovisté

Sevce Matouse 26, 140 00 Praha 4

Planované ¢&innosti

Pfijem, uchovani a aplikace léCivého GMO
pfripravku 4D-150 pacientovi, odbér vzorkl po
aplikaci, inaktivace GMO a odstranéni odpadu
(jednorazovych materialt), které s pripravkem
mohly pfijit do kontaktu.

Kategorie rizika uzavieného nakladani

Prvni kategorie rizika

Pracovisté 3:

Nazev organizace

Fakultni nemocnice Brno
> Nemocnic¢ni Lékarna
> O¢ni klinika

Adresa pracovisté

Jihlavska 20, 625 00 Brno

Planované ¢&innosti

Pfijem, uchovani a aplikace lécivého GMO
pfipravku 4D-150 pacientovi, odbér vzorkl po
aplikaci, inaktivace GMO a odstranéni odpadu
(jednorazovych materialt), které s pfipravkem
mohly pfijit do kontaktu.

Kategorie rizika uzavieného nakladani

Prvni kategorie rizika
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Pracovisté 4:

Nazev organizace Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
» Ustavni lékarna
» Oftalmologicka klinika

Adresa pracovisté Srobarova 1150/50, Praha 10, 100 34
Planované Cinnosti Pfijem, uchovani a aplikace légiveho GMO
pfipravku 4D-150 pacientovi, odbér vzorkd po
aplikaci, inaktivace GMO a odstranéni odpad(
(jednorazovych material(), které s pfipravkem
mohly pfijit do kontaktu.

Kategorie rizika uzavieného nakladani Prvni kategorie rizika

Pracovisté 5:

Nazev organizace Vseobecna fakultni nemocnice v Praze
» Oc¢ni klinika 1. LF UK a VFN

Adresa pracovisté U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2

Planované Cinnosti Pfijem, uchovani a aplikace léCiveho GMO
pfipravku 4D-150 pacientovi, odbér vzorkd po
aplikaci, inaktivace GMO a odstranéni odpadu
(jednorazovych material(l), které s pfipravkem
mohly pfijit do kontaktu.

Kategorie rizika uzavieného nakladani Prvni kategorie rizika

Pracovisté 6:

Nazev organizace Oftex, s.r.o.
Adresa pracovisté Rokycanova 2798, 530 02 Pardubice
Planované ¢innosti Pfijem, uchovani a aplikace léCivého GMO

pfipravku 4D-150 pacientovi, odbér vzorkl po
aplikaci, inaktivace GMO a odstranéni odpadu
(jednorazovych materialt), 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 uchovavan, podminkach uchovavani
(véetné opatfeni k omezeni pristupu nepovolanych osob) a maximalni dobé uchovavani.
Zadatel téZ uvede, zda bude aplikaéni davka pfipravovéna v lékarné prislusného klinického
pracovisteé.

GMO pripravek 4D-150 bude uchovavan na pracovisti klinického hodnoceni v souladu s
podminkami skladovani uvedenymi na Stitku s pfistupem omezenym na opravnéné osoby.
Po pfijeti na zkuSebni misto bude zasilka neprodlené zkontrolovana a okamzité zpracovana.
Pokud je néktera z lahviek pfipravku 4D-150 poSkozena nebo povaZovana za

12
4D-150-C004_ Formular zadosti o klinickd hodnoceni humannich Iécivych ptipravki
obsahujicich adeno-asociované virové vektory 29. ¢ervence 2025



nepouzitelnou, bude pfipravek zlikvidovan jeho inaktivaci, vloZzenim do kontejneru na
infek&ni odpad a odstranén podle pfislusnych smérnic pracovisté o nakladani s odpady.
Po obdrzeni jsou kartony s pfipravkem 4D-150 skladovany v chladni¢kové teploté mezi +2
az +8°C po dobu maximalné 60-ti dni. Chladni¢ky jsou oznaceny jako misto uschovani GMO
(Stitek ,GMO* a ,Biohazard®), jsou uzamykatelné a pfistup do nich maji pouze pracovnici,
ktefi jsou prodkoleni pro praci s GMO na daném pracovisti. Nespotfebovany pfipravek (napf.
po uplynuti doby pouzitelnosti) bude inaktivovan a odstranén jako infekéni odpad dle
platnych smérnic daného pracovisté, nebo bude navracen sponzorovi.

Misto skladovani GMO:

Pracovisté 1 — FNO: Lékarna FNO

Pracovisté 2 — AXON Clinical, s.r.o.: AXON Clinical, s.r.o.
Pracovisté 3 — FN Brno: Nemocniéni lékarna

Pracovisté 4 — FN Kralovské Vinohrady: Ustavni Iékarna
Pracovisté 5 — V§eobecna fakultni nemocnice: O¢ni klinika
Pracovisté 6 — Oftex, s.r.o.: Oftex, s.r.o.

Misto natazeni aplikacni davky:

Pracovisté 1 — FNO: Lékarna FNO

Pracovisté 2 — AXON Clinical, s.r.o.: AXON Clinical, s.r.o.
Pracovisté 3 — FN Brno: Nemocniéni Iékarna

Pracovisté 4 — FN Kralovské Vinohrady: Ustavni lékarna
Pracovisté 5 — VSeobecna fakultni nemocnice: O¢ni klinika
Pracovisté 6 — Oftex, s.r.o.: Oftex, s.r.o.

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

Zadatel uvede informace o prepravé v ramci areélu, kde bude probihat klinické hodnoceni
(jedna se o prepravu klinického vektoru z mista, kde je uchovavan, na pracovisté, kde je
aplikovén, pfipadné na pracovisté, kde je prfipravovana aplikaéni davka). Zadatel popise
pouzivané prepravni kontejnery nebo nadoby, vietné jejich oznaCovani a pouZivanych
desinfekénich postupd.

Pfrepravu klinického vektoru, pokud bude tato potfeba, bude zajistovat vnitfni transportni
sluzba nemocnice za patfi€nych bezpeénostnich pravidel (pracovisté 1, 3 a 4). Pfipravena
aplika¢ni davka bude zabalena do sekundarniho obalu (nepropustny plastovy sacek) a
umisténa do transportni nadoby (uzavieny nerozbitny obal). Transportni nadoba bude
oznacena ,Obsahuje GMO* a ,Biohazard” a zajist€na proti pfevrzeni. Potfebné dezinfekéni
prostfedky pro nouzové ¢isténi jsou k dispozici jak v misté skladovani, tak v aplikacnim
misteé.

Transport u pracovist, kde skladovani je v misté aplikace GMO pfipravku, nebude provadén.
Na pracovisté, kde hodnoceni pfipravku bude probihat, bude GMO pfipravek dovezen
transportni spole¢nosti majici opravnéni pro pfepravu geneticky modifikovanych organisma
|. kategorie vydané MZP (RGW Express, &.j. MZP/2025/750/280).

3.5. Informace o rekonstituci, vysledném lé€ivém pripravku a podani pacientovi

Oznaceni hodnoceného lédivého 4D-150
pfipravku
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Rekonstituce (kde je to vhodné, popiste | NA, rekonstituce GMO pfripravku neni

stru¢né jednotlivé kroky) potreba, Ié€ivy pripravek se aplikuje tak,
jak je dodan vyrobcem.

Lékova forma a sila Suspenze obsahuje nereplikativni
adeno-asociovany virovy vektor
v objemu 300 mikrolitrd ve 2-mL
zkumavce. Virova koncentrace je
6.0x10"" virovych genomu (vg)/mL

Cesta podani Intravitrealni podani

Informace o davkovani a davkovacim Pacientovi bude aplikovana davka 50 pL

schématu (v pfipadé opakovaného jednorazové. Toto mnozstvi obsahuje 3

davkovani) x10'° vektorovych genomd.

Informace o jiné sou¢asné probihajici Soucasné s lécbou GMO pripravkem

IéCbé, ktera by mohla ovlivnit jsou podavany pacientovi

vylu€ovani klinického vektoru nebo kortikosteroidy, které ovSem dle

rizika pro Zivotni prostfedi (napf. dostupnych informaci neovlivAuji

podavani laxativ, podani IéCivého vyluéovani klinického vektoru do

pfipravku, ktery by mohl zvysit zivotniho prostiedi 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 pfi rekonstituci (pokud se provadi), pfi dalS$im zachazeni

s lé¢ivym pripravkem a pfi jeho podani

Rekonstituce Ié¢ivého pripravku neni potieba, suspenze se pouziva tak, jak je
dodana vyrobcem. Prislusna aplika€ni davka se pfipravuje natazenim virové do
1-mL injekéni strikacky, kterou je nasledné provedena aplikace GMO pacientovi.
Pri tomto kroku je pouzito jehly k natazeni GMO pfipravku do stfikacky a
k aplikaci GMO pripravku do oka pacienta. Pfiprava probiha za aseptickych
podminek proskolenym personalem vybavenym patfiénymi ochrannymi
pomuckami a dezinfekci na pracovisti prislusné Iékarny (pracovisté 1, 3 a 4)
anebo v pripravhych prostorech kliniky/oddéleni, kde bude KH probihat
(pracovisté 2, 5 a 6). V pripadé nutnosti transportu (pracovisté 1, 3 a 4) jsou
predplnéné injekéni stiikacky umistény do biohazard sacku (sekundarni obal) a
pfepravovany na klinické pracovisté v patiicné oznacené transportni nadobé za
dodrzeni bezpeénostni opatreni.

Pfi podani pripravku GMO pacientovi bude na stiikacku se zavitem obsahujici
GMO nasazena aplikaéni jehla a GMO pripravek bude podan pacientovi.

Pfi nakladani s GMO pripravkem budou dodrzovana vsSechna nezbytna
bezpeénostni opatfeni k zamezeni vzniku aerosolu, riziku expozice
zdravotnického personalu a dalSich osob a Sifeni GMO do zivotniho prostiedi.
Nakladani s GMO budou provadét pouze osoby, které v poslednim roce
absolvovaly GMO sSkoleni a jsou povinny dodrzovat standardni operaéni
postupy (zejména Protokol klinického hodnoceni a Farmaceuticky manual).
VSechen personal, ktery se bude uéastnit nakladani s GMO pripravkem, musi
pfred aplikaci prvnimu pacientovi projit tzv. ,dry run“, tedy nacvikem
jednotlivych nezbytnych procest pfi nakladani, ktery je odsouhlaseny
sponzorem.
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b) Osobni ochranné prostredky

Pii jakékoli manipulaci s GMO (pfesun, natazeni do stiikacky, podani ¢i
inaktivace klinického pripravku) budou pouzity jednorazové ochranné pomticky
— 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 prostiedi.

Vsechny jednorazové ochranné pomticky 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 odpadt
180103) podle zakona o odpadech 541/2020 Sb., provadécich vyhlasek 273/2021
Sb. a 8/2021 Sb.

c) Opatreni k dekontaminaci a ¢iSténi po podani lécivého pfipravku nebo v pripadé
nahodného rozliti nebo uniku virového vektoru (tj. postupy dekontaminace a cisténi
materialt, povrchi a prostor, které mohly byt kontaminovany). U desinfekénich
postupu, které budou pouzity, by téz mélo byt dolozeno, ze dostatecné ucinné pusobi
na predmétny klinicky vektor.

Pracovni prostory musi byt udrzovany v €istoté a hygienickém stavu. Po kontaktu s
GMO pripravkem 4D-150 musi byt veSkeré vybaveni a okolni a pracovni povrchy
vycCistény a dekontaminovany schvalenym dezinfekénim prostiredkem. Dezinfekéni
prostifedek musi spliiovat pozadavky na u¢innost vi¢€i krvi prenosnym patogenim a
adeno-asociovanym virim a je schvalen v ramci Dezinfekéniho programu daného
zarizeni (viz Dezinfekéni plany jako pfilohy Provoznich radu jednotlivych pracovist)).
Dezinfekéni prostiedky musi byt pouzivany v souladu s doporu¢enimi vyrobce,
zejména co se tyce pouzité koncentrace a doby expozice. U GMO pripravku 4D-150
se jedna predevsim o dezinfekéni prostiredky, které jsou pIné virucidni, zejména vuagci
neobalenym viriim (oznaceni spektra ucinnosti: B). Lze tedy pouzit pripravky na bazi
chléru (napf. 0,5% chlornan sodny po dobu 10 minut) ¢éi peroctové kyseliny (Persteril
0,5 % roztok po dobu 5 min).

Pfi nahodné rozliti ¢i uniku pripravku bude tento Unik prekryt buni¢inou napusténou
dezinfekénim prostredkem v odpovidajici koncentraci a po doporu¢enou expoziéni
dobu. Bunicina bude nasledné odstranéna do pytle na nebezpeény odpad.

Pokud je néktera z vialek GMO pripravku 4D-150 poskozena nebo povazovana za
nepouzitelnou, mél by byt GMO pripravek inaktivovan a odstranén jako odpad, na
jehoz sbér a odstranovani jsou kladeny zvlastni pozadavky s ohledem na prevenci
infekce (katalog odpadti 180103) podle zakona o odpadech 541/2020 Sb., provadécich
vyhlasek 273/2021 Sb. a 8/2021 Sb.

d) Odstranéni nebo inaktivace zbytkl lécivého pfipravku po skoncéeni klinického
hodnoceni

Adeno-asociované viry lze inaktivovat chlorem €i peroctovou kyselinou, ale jsou
odolné dezinfekénim prostiredkiim 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). Adeno-asociované
viry Ize inaktivovat teplem: Inaktivace GMO pripravku (rezervni objem pfi podani GMO
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pripravku pacientovi) bude provedena chemicky (napi. SAVO, fedéni 1:4 s vodou,
doba expozice 30 minut) a nasledné bude odpad odstranén jako odpad, na jehoz sbér
a odstranovani jsou kladeny zvlastni pozadavky s ohledem na prevenci infekce
(katalog odpada 180103) podle zakona o odpadech 541/2020 Sbh., provadécich
vyhlasek 273/2021 Sb. a 8/2021 Sb. Nespotiebovany GMO pripravek je mozné vratit
sponzorovi (preprava z mista klinického hodnoceni bude provedena prepravni
spole€énosti majici opravnéni pro prepravu geneticky modifikovanych organismu 1.
kategorie rizika (RGW Express, ¢&.j. MZP/2025/750/280) vydané Ministerstvem
zivotniho prostredi).

e) Nakladani s odpady (v€etné dekontaminace a odstranéni potencialné
kontaminovaného odpadu, ktery vznika mimo pracovisté klinického hodnoceni, pokud
ke vzniku takového odpadu dochazi). Uvedte téz subjekt zodpovédny za odstranéni
odpadu.

Materiadly kontaminované GMO piipravkem 4D-150 jsou nebezpeénym odpadem.
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). Pfedméty, které nejsou uréeny k jednorazovému pouziti, budou
dekontaminovany bud autoklavovanim, nebo vhodnym virucidnim prostiedkem
(napf. roztokem pripravku SAVO fedény 1:10 po dobu nejméné 10 minut).

Odstranéni odpadu bude provedeno na jednotlivych pracovistich v souladu s aktualni
dokumentaci, predevsim s pravidly o nakladani s odpady. Odpady budou odstranény:

Pracovisté 1 — FNO: OZO Ostrava s.r.o., Frydecka 680/444, 719 00 Ostrava

Pracovisté 2 — AXON Clinical, s.r.o.. EKOM CZ a.s., Pramyslova 1472/11,102 00 Praha 10
Pracovisté 3 — FN Brno: Recovera Vyuziti zdroja a.s., Spanélské1073/10,120 00 Praha
Pracovisté 4 — FN Kralovské Vinohrady: Wastech, a.s., Dubenec 116, 261 01 Dubenec
Pracovisté 5 — VSeobecna fakultni nemocnice: ve spalovné FN Motol.

Pracovisté 6 — Oftex, s.r.o.: Oftex, s.r.o.: v soucinnosti s Medila, s.r.o. odvezen do spalovny
Nemocnice Pardubice

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

Subjekty budou poucéeny o moznych rizicich vyluéovani genomu. Subjekty budou
pozadany prostiednictvim informovaného souhlasu, aby nesdilely predméty ani se
neucastnily €innosti, pfi nichz by mohly vystavit jiné osoby slzam nebo nosnim
sekretiim subjektd a neucastnily se €innosti, pfi nichz dochazi k vyméné slin. VSichni
sexualné aktivni ucéastnici musi souhlasit s pouzivanim bariérové metody (napf.
kondomu) pfi pohlavnim styku po podani pfipravku 4D-150, aby se minimalizovalo
riziko v pripadé vyluc¢ovani vektoru a vzniku jakychkoli nezadoucich uéinku, které
nejsou v soué¢asné dobé znamy.

g) Doporuceni, ktera se tykaji pripadného darovani krve, bunék, tkani nebo organt
subjektem klinického hodnoceni
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Sexualné aktivni muzi by neméli v urcité doby pocit dité ani darovat sperma od 1.
dne ve studii.

h) DalSi opatreni (pokud maji byt prijata)

NA

3. 7. Odbéry a nasledna analyza vzorkt odebranych subjektiim klinického hodnoceni

Tato cast se vypliiuje 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 prislusné vyse uvedené casti
Zadosti.

Pro testovani anti-R100 nebo anti-afliberceptu budou vzorky odebrany podle schvalenych
postupi do pfedem dodanych zkumavek, zmrazeny a odeslany v suchém ledu. Pro
chemické a hematologické testy budou vzorky odebrany podle schvalenych postupl do
dodanych zkumavek a odeslany pfi pokojove teploté v pfedem dodanych krabicich.

Odebrané vzorky budou vden odbéru transportovany do laboratofi sponzora C&i
nasmlouvané laboratofe (PPD Laboratories EU, Clusterpark, Kleine Kloosterstraat 19, 1932
Zaventem, Belgie) a pfeprava z mista klinického hodnoceni bude provedena pFepravni
spole¢nosti majici opravnéni pro pfepravu geneticky modifikovanych organisma |. kategorie
rizika (RGW Express, &.j. MZP/2025/750/280) vydané Ministerstvem Zivotniho prostfedi.

Vzorky budou odebrany v raznych ¢asovych bodech podle harmonogramu hodnoceni
uvedeného v protokolu klinického hodnoceni 4D-150-C004. Biologické vzorky, jako je krev,
mohou v €asnych ¢asovych bodech obsahovat podany klinicky vektor, pficemz se oCekava,
Ze po nékolika mésicich budou jeho hladiny nizké az zanedbatelné.

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

Biologické vzorky, jako je krev, mohou v €asnych &asovych bodech obsahovat podany
klinicky vektor, pfiCemz se oCekava, Ze po nékolika mésisich budou jeho hladiny nizké az
zanedbatelné.

VSechny laboratorni vzorky budou odebrany ve schvaleném klinickém zafizeni nebo
nemocnici. Za odbér a manipulaci s biologickymi vzorky bude odpovédny pouze
kvalifikovany personadl, ktery je seznamen s postupy minimalizujicimi zbyte¢né vystaveni
sebe sama a Zzivotniho prostfedi. Personal provadéjici postupy a manipulaci bude nosit
ochranné pomdcky, jako jsou jednorazové zastéry, rukavice, ochrana oci a chirurgické
rousky. Laboratofe zpracovavajici klinické vzorky budou dodrzovat standardni opatfeni pro
zachazeni s télnimi tekutinami.
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c) Jestlize budou vzorky uchovavany na pracovisti, kde probiha klinické hodnoceni,
popiste misto a podminky uchovavani vzorku.

Vzorky odebrané pacientim po podani GMO pripravku 4D-150 budou v ten samy den
transportovany do centralnich laboratori sponzora, zadné vzorky nebudou
uchovavany v misté klinického hodnoceni.

Na pracovistich nebudou uchovavany zadné vzorky.

d) Pokud budou provadény jiné nez rutinni analyzy vzorki (1j. jiné nez standardni klinické
testy a testy potiebné k dlouhodobému sledovani subjektl po ukon&eni klinického hodnoceni),
popiste je a uvedte, zda v pribéhu tohoto testovani bude klinicky vektor vytvaren de
novo.

NA

SEKCE 4 — DALSi POZADOVANE UDAJE

4.1. Plan pracovisté, kde bude probihat klinické hodnoceni

(+) Plan pracovisté, véetné planku umisténi pracovisté v ramci celého arealu. Na planu
pracovisté vyznacte umisténi autoklavu.

4.2. Provozni fad pracovisté, kde bude probihat klinické hodnoceni

(+) Provozni fad pracovisté podle pfilohy €. 4 k zakonu &. 78/2004 Sb.

Provozni fady vSech pracovist jsou pfilohami této Zadosti.

4.3. Havarijni plan pro pfipad nezadouciho uniku AAV klinického vektoru do zivotniho
prostiedi - podle &asti B pfilohy €. 5 k vyhlasce €. 209/2004 Sb.

Havarijni plany vS8ech pracovist jsou pfilohami této Zadosti.

4.4. SNIF

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

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 |ze pouzit specifického hodnoceni rizika pro zivotni
prostfedi podle dokumentu ,,Spravna praxe pro posouzeni GMO aspektu klinickych hodnoceni
léCivych pfipravku, ve kterych jsou klinickymi vektory adeno-asociované viry (AAV)*
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Ano 0OXx

Ne O

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