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HATAROZAT

A géntechnologiai tevékenységrol szo016 1998. évi XXVII. torvény (a tovabbiakban: Gtv.) 4.
§ (1) bekezdés a) pontjaban, valamint a 14/2008. (IV. 17.) EiiM rendelet 1. § (1)
bekezdésében foglalt felhatalmazas az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi
Intézet (a tovabbiakban: OGYEI) elétt a 2015. februdr 26. napjan, OGYI/7795/2015
ligyszamon, a Transgene SA képviseletében eljarva a Quintiles Magyarorszag Kft. (a
tovabbiakban: Kérelmez6) kérelmére géntechnologidval modositott szervezetek nem
forgalomba hozatali céli kibocsatadsara vonatkozé engedély megadasa irant kérelemre indult
eljarasban eljarva az alabbi

hatarozatot
hozom.

A kérelemnek és a mellékletként benyujtott dokumentacionak a Gtv., a géntechnolégiai
tevékenység engedélyezési eljarasi rendjérél, valamint az eljards soran az FEuropai
Bizottsaggal vald kapcsolattartasrol szolé 132/2004. (IV. 29.) Korm. rendelet, a
mezbgazdasag és az ipar teriiletén folytatott géntechnoldgiai tevékenység egyes szabalyairdl
szol6 142/2004. (IX. 30.) FVM-GKM egyiittes rendelet €s a géntechnologiai tevékenységre
vonatkozéd nyilvantartds és adatszolgaltatds rendjér6l, valamint a géntechnoldgiai
tevékenységhez sziikséges engedély iranti kérelemhez csatolandé dokumentaciorol szolod
82/2003. (VII. 16.) FVM rendelet szerinti vizsgalatit kovetéen, figyelemmel a
Géntechnologiai  Eljarasokat  Véleményezé  Bizottsdg  véleményére, tovabba a
Foldmiveléstigyi Miniszter szakhatosagi allasfoglalasira, a géntechnoldgiaval moédositott
szervezetek nem forgalomba hozatali célu kibocsatasanak folytatasat az alabbiak szerint

engedélyezem.

1.) A hasznosito adatai:
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Adminisztrativ képviselé: Quintiles Magyarorszag Kft.
Budafoki ut 91-93 H-1117 Budapest

A kérelem cime: ,,Fdzis IIb/III, randomizdlt, kettds vak, placebo kontrollos vizsgdlat a

TG4010 immunterdpids készitménnyel, illetve anélkiil végzett elsé vonalbeli kezelés
dsszehasonlitasara IV. stadiumil nem kissejtes tiidérakban (NSCLC) szenvedd betegeknél”

2.) A géntechnolégiaval modositott szervezetre vonatkozd informaciok:

A TG4010 vakcina egy tobb 1épéses koreografidval genetikailag modositott human
vaccinia virus, amely két human gént (,,transzgén”) hordoz:

(i) MUC1 gén, amely a MUC1 fehérjét (mucin) kodolja,

(ii) IL-2 gén, amely IL-2 fehérjét (interleukin 2) kédolja.

Donor:

A donor szervezet: az ember, amelynek két génjét, a MUCI és IL-2 génjeit, €pitették be
az MVA attenalt virustérzs genomjaba, létrehozva ezzel a TG4010 transzgénikus GMO
virustorzset.

Recipiens, befogadé:

MVA attenualt virustorzs

Az MVA (Modified Vaccinia virus Ankara) egy modosult vaccinia virustorzs, amelynek
fert6zo képessége, virulenciaja legyengiilt (attenualt).

Az MVA gazdakérébe az ember, ill. az embert kériilvevd él6vilag (allatok, ndvények)
nem tartozik bele, az MVA-t mesterséges laboratériumi kériilmények kozott,
meghatdrozott laboratoriumi sejtvonalakban lehet szaporitani. Allatkisérletekben az
MVA-bol fejlesztett kiilonboz6 virustérzsek tobb betegség ellen jo vakcinanak
bizonyultak, ami azt bizonyitja, hogy az MVA genomba épitett gének expresszalodtak, a
transzlacié megtortént, s a szintetizalt fehérjék megfeleld antigéneknek bizonyultak.

Hordozo:

A donor szervezetb6l szarmazé gének elsédleges klénozasa a pTG9931 plazmidba.

A TG4010 az MVA attenualt vaccinia virus genom és a pTG9931 plazmidbol két
homolég crossing over révén dsszeépiilt pTG9931 DNS szekvencia maradékot hordozza,
szakmai nevén MVATG9931

A végeredmény a TG4010 vakcinal6 virustorzs, GMO, amely ha a human sejteket fertdzi,
a sejtekben a két vaccinia virus promoterrel miikodtetett transzgén (MUCI és IL-2)
expresszalodik, transzlalédik és az altaluk termelt fehérjék kivéltjak a tumoros sejtekkel
szembeni célzott immunvéalaszt.

Az emberben érett virus részecskék nem képzédnek. Az emberi sejtekben az MVA genom
replikélodik, a virus génekrél torténik transzkripcié és transzlacio, de a virion
struktir/kopeny fehérjéi nem épiilnek Ossze, ezaltal a virus DNS nem pakolddik virus
fejekbe”, fertézoképes virus nem keletkezik.



Az OGYEI a Bizottsag javaslatat figyelembe véve, hianypotlasra szélitotta fel a Kérelmezot,
mivel a részeredmények kifejté Osszegzésére (kiilondsen a virus szérodas tekintetében)
valamint az ellendrzési jegyzokonyvek bekiildésére feltétleniil szikkség van a megalapozott
dontés meghozatalahoz.

A Keérelmez6 2015. jinius 2. napjan bekiildott valaszdokumentdciojat megvizsgalva az
OGYEI az alabbiakat allapitotta meg:

A Quintiles Magyarorszag Kft. altal végzett klinikai vizsgalat 2014-ben elindult
Magyarorszagon és a tervezettek szerint haladt.

A TG4010 szoérodasa a kornyezetben rendkivill kis eséllyel torténhet meg. A TG4010-bol a
recipiens virus restauralasa back mutaciéval nem lehetséges, mert delécid/inszercios
muténsnak tekintend6. Rekombinécidval is csak akkor lenne elképzelhet, ha egy masik
poxvirus kompatibilis genomjéaval talalkozhatna egyazon fert6zott sejtben és ott a ritka dupla
crossing overekkel a megfeleld genom darabok ,becserélddnének™ a TG4010 genom
delécid/inszercioi helyére. Ezen esemény el6fordulasi esélye elképzelhetetleniil kicsi.

Az el6z6 évi jelentések tartalmaztdk a GMO terjedésének monitorozasara vonatkozé eddigi
intézkedéseket és cselekedeteket, amely szerint 2012. soran elkésziilt a kenetvételi eljarasi
utmutaté (Protocol No: TG4010.14), amelyet 2013. februarjdban véglegesitettek és
kivalasztottdk a kenetmintak tesztelését végzo laboratoriumokat. 2014-ben elindult a TG4010
vakcinalas és a klinikai vizsgélat, amely sordn 98 adag TG4010 vakcinat (98 x 10° GMO
partikula) hasznaltak fel és 41 beteg vett részt a klinikai tesztelésen.

A TG4010 készitménnyel kapcsolatos virusszorodast 13 1. fazisa és 81 II. fazisa klinikai
vizsgélatban részesiilo beteggel végezték el. A vizsgalatokhoz (virus genomok kdpiaszama
meghatarozasdhoz) a jelenleg elérhetd legkorszer(ibb eljarast, valés idejii kvantitativ PCR
reakcion alapulé standardizalt mérést alkalmaztak.

Egyik esetben sem mutattak ki a TG4010 rekombindans MVA virus genom DNS jelenlétét.
Azaz a TG4010 szoérédasa a kornyezetben, atterjedése mas személyekre rendkiviil kis
valoszintséggel térténhet csak meg.

A Quintiles Magyarorszag Kft. altal klinikai probak ceéljara kibocsatandé TG4010 GMO virus
¢és vakcina human egészségiigyi szempontbdl nem veszélyes, a kdrnyezetre is veszélytelen,
szorodasat, atterjedését mas személyre a vizsgélati jegyzokonyvek szerint nem tapasztaltak
ezidaig.

A beadvany részletesen dokumentdlta a kérelem téziseit, minden esetben elérhetd és
ellendrizhetd referencidkat adott. A beadvany minden szempontbdl megfelel és kéveti a GMO
beadvanyokkal szemben tdmasztott kovetelményeket.

A Foldmivelésiigyi Miniszter 2015. majus 18. napjan kelt, TMF/480-3/2015 tigyiratszamu
szakhatosagi allasfoglalasaban feltételek elOirasa nélkiil hozzajarult a kibocsatas
engedélyének megujitasdhoz.

A kérelem feltoltésre keriilt a vonatkoz6 jogszabalyoknak megfelelden az Eurdpai Bizottsag
altal fenntartott elektronikus feliiletre (SNIF) mas Eurépai Unié tagéllamainak illetékes
hatdsagai szamara, amelyre észrevétel nem érkezett.



3.) A kibocsatas koriillményeivel és a befogado kornyezettel kapcsolatos informaciok:

A) A kibocsatas varhato idépontjai €s a kisérlet idoterve:
2019. szeptember 30-ig (a vizsgalat varhaté befejezésének a datuma)
B) A kibocsatas helyei: 8 darab vizsgalohely

Harom vizsgalohelyen vesznek kenetet a vakcina beadasi hely koryékérél és vizsgalni
fogjak a GMO esetleges kijutasat és terjedését a kornyezetben:

4.) Az engedély érvényességi idétartama:

2011. november 25. - 2019. szeptember 30.

5.) Az éves jelentés benyiijtasanak idépontja:

A kibocsatas kezdetét kiveté minden év november 25.

Jelen hatarozat ellen a Gtv. 3. § (4) bekezdése szerint kozigazgatasi eljards keretében
fellebbezésnek helye nincs, azonban a hatarozat kézhezvételétl szamitott 30 napon belill,
jogszabalysértésre hivatkozassal a kozigazgatasi hatdsagi eljaras és szolgaltatds szabalyairdl
sz616 2004. évi CXL. térvény (a tovabbiakban: Ket.) 109. § (1) bekezdése szerint kérhetd
annak birosagi feliilvizsgalata a Fovarosi Kozigazgatasi és Munkaiigyi Birosagtol. A birésagi
feliilvizsgalat irant eldterjesztett kérelmet harom példanyban, a Fovarosi Kozigazgatasi €s
Munkaiigyi Birdsaghoz cimezve, az OGYEI-nal kell el6terjeszteni.

Indokolas

A Kérelmezé 2015. januar 27. napjan OGY1/3219/2015 tigyszamon iktatott levelében
benyGjtotta az OGYI/18053-13/2011 iktatdsi szdmon engedélyezett géntechnologiaval
madositott szervezetek nem forgalomba hozatali céla kibocsatasanak 2014. évre vonatkozo
éves jelentését, és 2015. februar 26. napjan OGYI/7795/2015 szamon a Gtv. 7. § (1)
bekezdése szerinti megijitasara vonatkozé kérelmét az OGYEI-hez.

A kérelmet valamint a 2014-es évre vonatkozo éves jelentést az OGYEI a Gtv. 8. § (1)
bekezdése alapjan megvizsgalta, és megallapitotta, hogy a kérelem eleget tesz a vonatkozo
jogszabalyi el6irasoknak.

A kérelmet és a csatolt dokumentéciét az OGYEI 2015. marcius 12. napjan bizottsdgi
véleményezés céljabol a Géntechnoldgiai Eljarasokat Véleményez0 Bizottsag (tovabbiakban:
Bizottsdg) részére valamint szakhatdsagi 4allasfoglalas céljabol a Foldmivelésiigyi
Minisztérium részére megkiildte, tekintettel a géntechnologiai tevékenységrol szold 1998. évi
XXVIL térvény 4. § (1)-(3) bekezdésében valamint a Korm. Rendelet 1. § (3) bekezdésében
foglaltakra.

A Bizottsag 2015. marcius 26. napjan megtartott iilésén megtargyalta a kérelmet és kiegészitd
feltételek eldirasat javasolta.



Az OGYEI az eljaras soran lefolytatta a Géntv.-ben eldirt tarsadalmi konzultaciot. A
tarsadalmi konzultaci6 30 napos hatarideje alatt az OGYEI-nal a hatarozat-tervezettel
kapcsolatos észrevételt nem tettek, ily moédon az OGYEI az engedély tervezetét jelen
hatarozattal véglegesiti.

A Kérelmezd az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerekrél és egyéb, a gydgyszerpiacot
szabalyozo torvények modositasardl szolo 2005. évi XCV. toérvény 1. szdmu melléklete
szerinti dij megfizetési kotelezettségének hataridoben eleget tett.

Tekintettel arra, hogy az OGYEI a kérelem tartalmi vizsgélata, a Géntechnolégiai Bizottsag
véleménye és a Foldmivelésiigyi Miniszter jovahagyé véleménye alapjan megallapitotta,
hogy a kérelem megfelel a hatalyos jogszabalyokban el6irt rendelkezéseknek, hataroztam a
rendelkez0 részben foglaltak szerint.

A fellebbezés lehet6ségét a Gtv. 3.§ (4) bekezdése zarja ki, mig a birosagi feliilvizsgalat
lehet6ségét a Ket. 109.§ allapitja meg.

Budapest, 2015. augusztus };”
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Dr. Készeginé dr. Szalai Hilda
foigazgato-helyettes

A hatérozatot kapjak:

1. Quintiles Magyarorszag Kft. (1117 Budapest Budafoki ut 91-93.)

2. Irattar

3. Foldmiivelésiigyi Minisztérium Természetmeg6rzési Féosztaly (1055 Budapest Kossuth
Lajos tér 11.) (méasolatban)

4. Géntechnolégiai Eljarasokat Véleményez6 Bizottsag (1024 Budapest Keleti Karoly u. 24.)
(méasolatban)

5. Nemzeti Fogyasztévédelmi Hatosag (1088 Budapest, Jozsef krt. 6) (mésolatban)



|
il




