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HATAROZAT

A géntechnologiai tevékenységrol szolo 1998. évi XXVII. torvény (a tovabbiakban: Gtv.) 4. §
(1) bekezdés a) pontjaban, valamint a human-egészségligy, human gyogyszergyartas teriiletén,
¢és az emberi testtel kozvetleniil érintkezd vegyi anyagok esetében géntechnologiai tevékenység
végzését engedélyezd géntechnologiai hatosag, valamint a mezégazdasag és az élelmiszeripar
tertiletén, illetve egyéb ipari céli felhasznalas esetében géntechnologiai tevékenység végzését
engedélyez6 eljarasban kozremiikodé géntechnologiai szakhatosag kijelolésérdl szold 14/2008.
(IV. 17.) EiiM rendelet 1. § (1) bekezdésében foglalt felhatalmazas alapjan a Nemzeti
Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont (a tovabbiakban: NNGYK) elott a 2024.
marcius 27. napjan, NNGYK/GYSZ/17814/2024 iigyszamon a Miltenyi Biomedicine GmbH
(a tovabbiakban: Kérelmezd) kérelmére géntechnoldgiaval moddositott szervezetek nem
forgalomba hozatali célt kibocsatasa irant indult eljarasban az alabbi

hatarozatot
hozom.

A kérelemnek és a mellékletként benyujtott dokumentacionak a Gtv., a géntechnoldgiai
tevékenység engedélyezési eljarasi rendjérdl, valamint az eljaréas soran az Europai Bizottsaggal
vald kapcsolattartasrol szolo 132/2004. (IV. 29.) Korm. rendelet (Tovabbiakban: Korm.
Rendelet), a mezdgazdasag €s az ipar teriiletén folytatott géntechnologiai tevékenység egyes
szabalyairol szolo 142/2004. (1X. 30.) FVM-GKM egyiittes rendelet és a géntechnologiai
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tevékenységre vonatkoz6é nyilvantartdas és adatszolgaltatds rendjérél, valamint a
géntechnoldgiai  tevékenységhez szilikséges engedély iranti kérelemhez csatolando
dokumentaciorol szolo 82/2003. (VII. 16.) FVM rendelet szerinti vizsgalatat kovetden,
figyelemmel a Géntechnoldgiai Eljarasokat Véleményez6 Bizottsag véleményére, tovabba az
Agrarminisztérium szakhatosagi allasfoglaldsara, a géntechnologiaval modositott szervezetek
nem forgalomba hozatali céli kibocsatasat — a kérelemben foglaltak betartasa mellett — az
alabbiak szerint

engedélyezem:

1.) A hasznosito adatai:

Kérelmezo:
Miltenyi Biomedicine GmbH
Friedrich Ebert Str. 68. 51429 Bergisch Gladbach

Németorszag

Kapcsolattarto:

PPD Magyarorszag Kft.

1113 Budapest, Bocskai ut 134-146.
Magyarorszag

Tervezett tevékenység:
Klinikai vizsgalat

DALY Il (USA)

Egy tobbkozpontu, egykaru, 1. fzisu vizsgalat az anti-CD20 ¢€s anti-CD19 specifikus kiméra
antigén receptort expresszalo, genetikailag modositott autolog sejtek biztonsagossadganak és
hatasossaganak értékelésére relapszusban 1év06 és/vagy refrakter diffuz nagy B-sejtes
limfomaban szenvedd betegeknél.

Protocol szam: M-2018-344
EudraCT-szam: 2023-508508-39-00

2.)_A géntechnolégiaval médositott szervezetre vonatkozo6 informaciok:

A T sejtek transzdukcidja 3. generacios CD20-CD19 tandem CAR lentiviralis vektorral tortént.
A csomagold plazmidok és a burok plazmid szerkezetét leirtak, az antiCD19-CD20 gént
hordozé Lentivirus transzfer vektor szerkezetét ismertették. A transzfer vektor plazmid egy
HIV-1 alapu 6ninaktivalo vektor, amelyben tordltek hat, a HIV-1 produktiv replikaciojahoz és
in vivo patogenitasahoz elengedhetetlen HIV-1 kiegészit6 gént, ami replikacio-defektiv
részecskéket eredményez.



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

a) A klinikai vizsgalat tervezett szinhelye:

Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont, Transzplantacios részleg
4032 Debrecen, Nagyerdei korat 98. Magyarorszag

Vizsgalatért felelés személy: Professzor Dr. Il1és Arpad

A kibocsatand6 GMO mennyisége (tervezett dozis):
Egyszeri intravénas infuzio, 2,5 x 105 MB-CART2019.1 sejt testtdmegkilogrammonként

b) Bevonni tervezett betegek szama:

Vilagszerte koriilbeliil 110 alkalmas vizsgalati alany bevonasat tervezik annak érdekében,
hogy 100 értékelhetd alanyt kapjanak.

Ezenkiviil a kozponti idegrendszeri kohort mintanagysaga koriilbeliil 30 értékelheto alany,
koztiik 15 Primary central nervous system lymphoma-s (PCNSL-s) alany.

Magyarorszagon 3 személy

C) A kibocsatas tervezett idészaka:
2024 masodik negyedévétdl 2026 harmadik negyedévéig

4.) Az engedély érvényessége:

2024. julius 15. — 2027. december 31.
A Gtv 6. §-a az alabbiakrol rendelkezik:

., 6. § (2) A géntechnoldgiai hatosag a 3. § (1) bekezdése szerinti engedélyeket - amennyiben az
e torvény felhatalmazasa alapjan kiadott jogszabaly vagy az Eurdopai Unio altalanos hatalyu,
kozvetleniil alkalmazando jogi aktusa masként nem rendelkezik - a géntechnologiai tevékenység
jellegere és céljara tekintettel az engedélyben meghatarozott jogosultsagi idore, de legfeljebb
10 évre adja ki az adott tevékenységen beliil azonos szempontok alapjan.”

A Gtv. 7. § (1) bekezdése alapjan a jogosult kérelmezheti az engedély érvényességének
meghosszabbitdsat:

., 7. § (1) Amennyiben a hasznosito az engedélyben meghatarozott jogosultsagi ido lejarta utan
is folytatni kivanja a géntechnologiai tevékenységet,

a) nem forgalomba hozatali célu kibocsatasra vonatkozo engedély esetében az engedelyben
meghatarozott jogosultsagi ido lejarta elott legkésobb 120 nappal,

kérelmet koteles benyujtani a géntechnologiai hatosaghoz az engedély megujitasa irant.”



5.) Eves jelentés benyiijtasanak idépontja:

A géntechnologiaval modositott szervezetek kibocsatasanak kezdetét kdvetden minden év
januar 31-¢ig.

Abban az esetben, ha a targyév sordn nem torténik géntechnologiaval modositott szervezetek
nem forgalomba hozatali célu kibocsatasa, ugy arrdl a Kérelmezonek elegendd a targyévre
vonatkozo nyilatkozatot beadnia. Eves jelentés bekiildése az engedélyezé hatérozatban rogzitett
tartalommal és formaban csak a kibocsatas megkezdését kovetden sziikséges.

6.) Az éves jelentés tartalmi kovetelménye:

Jelentés a kezelések helyszinérdl, a betegek szamarol, akik kezelés alatt allnak (patients
enrolled) valamint frissitett (up to date) adatokat és azok kockazati értékelését a kornyezetbe
keriilésrdl (shedding) valamint a vdératlan eseményekrdl, balesetekrdl (véletlen kiomlés,
készitmény beadasa/bejutdsa a paciensen kiviili személybe) és azok kdovetkezményeirdl ill.
kezelt személybdl vett mintdk GMO tartalmarol.

Jelen hatdrozat ellen az altalanos kozigazgatasi rendtartasrol sz6l6 2016. évi CL. torvény
(tovabbiakban: Akr.) 116. § (4) bekezdésének d) pontja szerint kozigazgatasi eljaras keretében
fellebbezésnek helye nincs, azonban a vitatott kdzigazgatasi cselekmény kozlésétdl szamitott
30 napon beliil, jogsérelemre hivatkozassal, az Akr. 114. § (1) bekezdése alapjan a véglegessé
valt dontés ellen kozigazgatasi per indithat6 a kdzigazgatasi perrendtartasrol sz616 2017. évi L.
torvény 13. § (1) bekezdésében meghatarozott birosag eldtt. A keresetlevelet az illetékes
birdsagnak cimezve, az NNGYK-hoz kell benyu;jtani.

Megallapitom, hogy az igazgatasi szolgaltatasi dij megteritésre keriilt. Az igazgatasi
szolgaltatéasi dij az Ugyfelet terheli. Jelen eljaras soran egyéb eljarasi koltség nem meriilt fel.

Indokolas

A Kérelmezd 2024. marcius 27. napjan, NNGYK/GYSZ/17814/2024 {igyszamon kérelmezte a
géntechnoldgiaval modositott szervezetek nem forgalomba hozatali célu kibocsatasanak
engedélyezését az NNGYK-tol.

A benyujtott dokumentacio attanulmanyozasat kovetden az NNGYK a kérelmet 2024. majus
02. napjan megkiildte a Géntechnoldgiai Eljarasokat Véleményezd Bizottsagnak (a
tovabbiakban:  Géntechnoldgiai  Bizottsdg), aki a kérelmet megvizsgalta ¢és
NNGYK/GYSZ/17814-7/2024 szamon iktatott valaszlevelében kifejtette, hogy értelmezése
alapjan a kérelem targya nem tartozik a Gtv. hatalya ald, ezért a kérelmet nem véleményezi.

Az NNGYK szakhatosagi allasfoglalas kialakitasa céljabol 2024. majus 02. napjan megkereste
az Agrarminisztériumot, tekintettel a géntechnoldgiai tevékenységrdl sz616 1998. évi XXVII.
torvény 4. § (1)-(3) bekezdésében valamint a foldmivelésiigyi hatosagi és igazgatasi
feladatokat ellatd szervek kijeldlésérdl szold 383/2016. (XII. 2.) Korm. rendelet 28. § (1)
bekezdés a) pontjaban foglaltakra.

Az Agrarminisztérium 2024. junius 03. napjan kelt, BGMF/389-1/2024 {igyiratszamu

szakhatosagi allasfoglalasaban hozzéjaruldsat adta a géntechnologiaval modositott szervezetek
¢és az azokbol elballitott termékek nem forgalomba hozatali célu kibocsatasahoz, valamint
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megallapitotta, hogy az MB-CART2019.1 nem képes vertikalisan vagy horizontalisan terjedni
az Okoszisztémaban. Az ember keringési rendszerére korlatozodik, és nem tud tulélni azon
betegeken kiviil, akikt6l a T-sejtek szarmaznak, ennek eredményeképpen nem jelent kockazatot
a kornyezetre. A modositott sejtek eredendd labilitdsa és az emberi testen kiviili tulélés
képtelensége miatt a kdrnyezetben vald terjedés nem lehetséges. A gazdaszervezeten kiviil az
MB-CART2019.1 érzékeny a fizikai inaktivaciora, valamint a fertétlenitészerekre és gyorsan
elpusztul. A genetikai modositas nem befolyasolja a tulélést a gazdaszervezeten kiviili, eltérd
kornyezetben. Tovabba megallapitotta, hogy a géntechnologiaval mddositott szervezet nem
forgalomba hozatali célu kibocsatasa a kdrnyezetre elhanyagolhatd kockazatot jelent, mivel a
készitményt ellenOrzott kérhazi kornyezetben adjak be. Az MB-CART2019.1 biztonsagos
kezelése, beleértve az egészségiigyi szakemberek személyes védelmét, a dekontamindcios
intézkedéseket és a biztonsagos artalmatlanitast, megakadalyozza, hogy a kezelt betegeken
kiviil mas személy is érintkezzen a készitménnyel, valamint, hogy a kdrnyezetbe keriiljon.

A  kérelem GMOB-2024-24891 bejelentési szamon feltoltésre keriilt a vonatkozo
jogszabalyoknak megfelelden az Eurdpai Bizottsdg altal fenntartott elektronikus feliiletre
(SNIF) mas, az Eurdpai Unid tagallamainak illetékes hatdsagai szamara, amelyre észrevétel
nem érkezett.

Az NNGYK a kérelem tartalmi vizsgalata soran megallapitotta, hogy a nem forgalomba
hozatali kibocsatas soran felhasznalt MB-CART2019.1 autolog CD4+ és CD8+ T sejteket
tartalmazd készitmény. A sejteket aferezist kdvetden genetikailag modositanak ugy, hogy
CD19 ¢és CD 20 antigén specifikus kiméra receptort fejeznek ki a feliiletitkon. A genetikai
modositast 3-as fazish, replikacidra képtelen, on-inaktivalo lentivirus vektor transzdukcidja
révén végzik. A készitmény relabalo vagy refrakter diffiz nagy B-sejtes lymphoma kezelésére
indikalt. A transzdukciora hasznalt lentivirus vektor stabilan beépiil a kezelt sejtekbe. A
készitményben maradé esetleges lentivirus vektor részecskék minimalis jelenléte nem zarhato
ki. Azonban ezen kornyezeti kockdzata jelentéktelen az alabbi okok miatt: 1. a vektor nem
tartalmaz artalmas géneket 2. a termékben esetlegesen eléforduld virus vektor részecske
mennyisége rohamosan cs6kken, miutan beadjak a betegnek, 3. a virus vektor replikaciora nem
képes, ezért nem tud elterjedni, 4. vizelettel és mas testnedvekkel a kornyezetbe kertild
mennyiség jelentéktelen, 5. megfeleld korhdzi higiéniai eldirdsokat alkalmaznak. Az
MB-CART2019.1 felhasznalasa a tervezett klinikai vizsgalat soran, a leirt védoruhazat és
kezelési eljards betartdsa mellett, nem jelent kockazatot sem human-egészségiigyi, sem
kornyezeti szempontbol. Specifikus, célzott, nem forgalomba hozatali kibocsatasa a GMO
eldirasok alapjan engedélyezhetd.

Az NNGYK az eljaras soran lefolytatta a Gtv.-ben eldirt tarsadalmi konzultaciot. A tarsadalmi
konzultacié 30 napos hatarideje alatt az NNGYK-nal a hatarozat-tervezettel kapcsolatos
észrevételt nem tettek, ily modon az NNGYK az engedé€ly tervezetét jelen hatarozattal
véglegesiti.

Az NNGYK a Géntechnologiai Bizottsag véleménye ellenére, az Agrarminisztérium jovahagyo
szakhat6sagi allasfoglalasa, valamint a humén egészségiigyi értékelés alapjan megallapitotta,
hogy a kérelem megfelel a hatalyos jogszabalyokban eldirt rendelkezéseknek.

Gtv. 5. § (1) szerint:

A géntechnologiai hatosag az engedély iranti kérelmet a Géntechnologiai Bizottsag
velemeényére figyelemmel birdlja el. A géntechnologiai hatosag az engedély iranti kérelmet a
Géntechnologiai Bizottsag véleménye ellenére is elutasithatja vagy az engedélyt megadhatja.”



A fentiekre tekintettel hataroztam a rendelkez6 részben foglaltak szerint.

Tekintettel arra, hogy a hatdsagi ligy a sommas eljaras szabalyai szerint nem kertilhetett elbiralasra,
mert a kérelem nem felelt meg az Akr. 41. § (1) bekezdésében foglaltaknak, a hatosag az iigy
teljes eljarasban torténd lefolytatasarol dontott.

A hatosag az ligy teljes eljarasban torténd elbiralasarol szolo tajékoztatasi kotelezettségének az
tgyfél altal kérelmében rendelkezésre bocsatott e-mail cimre kikiildott értesitéssel tett eleget,
melyre felhatalmazést az Akr. 43. § (2) bekezdésében foglaltak, illetve az elektronikus tigyintézés
és a bizalmi szolgaltatasok altalanos szabalyairol szolo 2015. évi CCXXIIL. torvény (a
tovabbiakban: Eiisztv.) 15. § (5) bekezdésében foglaltak adnak.

A fellebbezés lehetéségét az Akr. 116. § (4) bekezdésenek d) pontja zarja ki, mig a
kozigazgatasi per inditasara vonatkozo lehetdséget az Akr. 114 § (1) bekezdés allapitja meg.

Az NNGYK e hatarozatban foglalt dontését a 14/2008. (IV. 17.) EiiM rendelet 1. § (1) pontja
alapjan, valamint a Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpontrol szolo 333/2023.
(VIL20.) Korm. rendelet 15. § -aban foglalt kijelolés alapjan eljarva hozta meg.

Kelt Budapesten, az id6ébélyegzében foglalt idépontban

Dr. Miiller Cecilia
orszagos tisztiféorvos
nevében €s megbizasabol

dr. Gara Annamadria
foosztalyvezetd
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