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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 kdzvetleniil érintkezd vegyi anyagok esetében géntechnoldgiai 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.
oktober 28. napjan, NNGYK/GYSZ/55787/2024 iigyszamon a Bayer Hungaria Kft. (a
tovabbiakban: Kérelmezd) kérelmére géntechnologiaval modositott 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 eljaras sordn az Europai Bizottsaggal
valo kapcsolattartasrol szold 132/2004. (1V. 29.) Korm. rendelet (Tovabbiakban: Korm.
Rendelet), a mezdgazdasag és az ipar teriiletén folytatott géntechnologiai tevékenység egyes
szabalyairol szolo 142/2004. (1X. 30.) FVM-GKM egyiittes rendelet ¢s a géntechnologiai
tevékenységre vonatkozo nyilvantartds és adatszolgaltatds rendjérdl, valamint a
géntechnoldgiai tevékenységhez sziikséges engedély irdnti kérelemhez csatolando
dokumentaciorol szolo 82/2003. (VII. 16.) FVM rendelet szerinti vizsgalatat kdvetben,
figyelemmel a Géntechnologiai Eljarasokat Véleményezd Bizottsag véleményére, tovabba az
Agrarminisztérium szakhatosagi allasfoglaladsara, a géntechnoldgiaval modositott szervezetek
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nem forgalomba hozatali céli kibocsatasat — a kérelemben foglaltak betartasa mellett — az
alabbiak szerint

engedélyezem,

azzal a feltétellel, hogy a Kérelmezo igazolja, hogy a kérelemben szerepléo valamennyi
klinikai vizsgalohelyen a hulladékkezelés, kiillonosképpen a géntechnolégiaval médositott
szervezetekre  vonatkozé hulladékkezelés a  vizsgalohelyek  hulladékkezelési
szabalyzatainak megfelel6en torténik.

A Kérelmezo koteles az eldirt feltétel megvalosulasat a Hatésag altal ellenérizheté modon
dokumentalni.

1.) A hasznosito adatai:

Kérelmezd:

Bayer Hungaria Kft.
1117 Budapest
Dombovari ut 26.
Magyarorszag

Szponzor:
Asklepios BioPharmaceutical, Inc.

20 T.W Alexander Drive Suite 110
Research Triangle Park North Carolina, 27709, Amerikai Egyesiilt Allamok

Tervezett tevékenység:
Klinikai vizsgalat

II. fazisu, adaptiv, kettds vak, placebo kontrollalt, randomizalt, multicentrikus vizsgalat az AB-
1002 intracoronarias infuzid hatékonysaganak, biztonsagossaganak és toleralhatosaganak
értékelésére felndtt betegeknél, akik New York-1 Szivbetegséggel Foglalkoz6 Tarsasag szerinti
(New York Heart Association, NYHA) III. stadiumu szivelégtelenségben €s nem-iszkémids
kardiomiopatidban szenvednek.

Protokollszam: ASK-CHF2-CS201
EudraCT-szam: 2024-510581-17-00

2.)_A géntechnolégiaval médositott szervezetre vonatkozo6 informaciok:

Az AB-1002 génterapias készitmény hatdanyaga egy adenoasszocialt virus (AAV) vektor. A
genomja két szekvenciaval kozrezart transzgénbdl all, kapszidja pedig kiilonb6zo szerotipusok
Kimérajanak felel meg. A transzgén a human protein-foszfataz-1-et gatlo inhibitor-1 (I-1c)
roviditett, konstitutivan aktiv formajat kodold génszekvencia. A kapszid fehérjéket kodolod
géneket a készitmény nem tartalmazza. A gyartas soran ezek a gének transz formaban vannak
jelen (egy masik plazmidon vannak elhelyezve), melyekrdl expresszalodd kapszid fehérjék
csomagoljak be a transzgént hordozd genomot. A GMV eldallitasa egy human sejtvonal
sejtjeinek harom plazmiddal valo tranziens transzfekciojaval torténik:

- transzgént kodolo vektor plazmid: tartalmazza a terapias gén expresszios kazettajat

- AAV csomagol6 (kapszid) plazmid, amely tartalmazza a kapszid (cap) és a gyartashoz
sziikséges replikacios (rep) géneket, €s



- adenovirus segédplazmid, amely biztositja a rekombinans AAV replikaciojahoz sziikséges
alapvetd adenovirus-segédgéneket

A gyartas sordn a virusvektort kitisztitjak, a segédplazmid ¢és a rep és cap géneket hordozo
kapszid fehérjék termeléséhez sziikséges plazmid nem kertiil a végsé AB-1002 készitménybe.

3.) A kibocsatas koriilményeivel és a befogad6 kornyezettel kapcsolatos informaciok:

a) A klinikai vizsgalat tervezett helyszinei:
1. Eszak-Pesti Centrumkorhaz - Honvédkérhaz, Robert Kaéroly Krt. 44., 1134 Budapest,
Magyarorszag
vizsgalatért felelds személy: Prof. dr. Duray Géabor Zoltan

2. Pécsi Tudoményegyetem Klinikai Kozpont, Ifjasag ut 13., 7624 Pécs, Magyarorszag
vizsgalatért felel6és személy: Prof. Dr. Horvath Ivan Gabor

3. Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Varosmajor utca
68., 1122 Budapest, Magyarorszag
vizsgalatért felel6s személy: Prof. Dr. Merkely Béla Péter

4. Budapesti Uzsoki Utcai Korhaz, Uzsoki utca 29—41., 1145 Budapest, Magyarorszag
vizsgalatért felelos személy: Dr. Sarman Balazs

5. Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Koézpont, Semmelweis utca
8., 6725 Szeged, Magyarorszag
vizsgalatért felelés személy: Prof. Dr. Szili-T6rok Tamas

6. Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Tallian Gyula utca 20-32., 7400
Kaposvar, Magyarorszag
vizsgalatért felelos személy: Prof. Dr. Vorobcsuk Andras

A kibocsatand6 GMO mennyisége (tervezett dozis):

Egyszeri anterograd intrakoronarids infiizio, két eltérd dozisu kar.
Els6 kar: 7,15 x 102 vg résztvevonként

Masodik kar: 1,43 x 101 vg.

b) Bevonni tervezett betegek szama:
Vilagszerte kortilbeliil 90-150 vizsgalati alany bevonasat tervezik.

Magyarorszagon 6 vizsgalati centrumban az Osszes tervezett betegszdm 33 szilirt és 25
randomizalt beteg.

C) A kibocsatas tervezett idészaka:
2024. januar - 2025. december

4.) Az engedély érvényessége:

2025. marcius 04. — 2026. december 31.



A Gtv 6. §-a az alabbiakrol rendelkezik:

,, 6. § (2) A géntechnoldgiai hatésag a 3. § (1) bekezdése szerinti engedélyeket - amennyiben az
e torvény felhatalmazasa alapjan kiadott jogszabaly vagy az Europai Unio dltalanos hatalyu,
kozvetleniil alkalmazando jogi aktusa masként nem rendelkezik - a géntechnologiai tevékenység
Jellegére 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
meghosszabbitasat:

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

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

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

5.) Eves jelentés benyijtasanak idépontja:

A géntechnologidval moédositott szervezetek kibocsatasdnak kezdetét kovetéen minden év
januar 31-¢éig.

Abban az esetben, ha a targyév sordn nem torténik géntechnologidval modositott szervezetek
nem forgalomba hozatali célu kibocsatasa, ugy arr6l a Kérelmezonek elegend6 a targyévre
vonatkozé nyilatkozatot beadnia. Eves jelentés bekiildése az engedélyezé hatarozatban rogzitett
tartalommal és formaban csak a kibocsatas megkezdését kovetden sziikséges.

6.) Az éves jelentés tartalmi kovetelménye:

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

Jelen hatarozat ellen az altalanos kozigazgatéasi rendtartasrol sz6l6 2016. évi CL. torvény
(tovabbiakban: Akr.) 116. § (4) bekezdésének d) pontja szerint kozigazgatasi eljaras keretében
fellebbezésnek helye nincs, azonban a vitatott kozigazgatasi cselekmény kozlésétdl szamitott
30 napon beliil, jogsérelemre hivatkozassal, az Akr. 114. § (1) bekezdése alapjan a véglegessé
valt dontés ellen kozigazgatasi per indithatd a kdzigazgatéasi perrendtartasrol szold 2017. évi 1.
torvény 13. § (1) bekezdésében meghatarozott birdsag eldtt. A keresetlevelet az illetékes
birosagnak cimezve, az NNGYK-hoz kell benyujtani.

Megéllapitom, hogy az igazgatdsi szolgaltatasi dij megtéritésre keriilt. Az igazgatasi
szolgaltatasi dij az Ugyfelet terheli. Jelen eljaras sordn egyéb eljarasi koltség nem meriilt fel.



Indokolas

A Kérelmezo 2024. oktober 28. napjan, NNGYK/GYSZ/55787/2024 {igyszamon kérelmezte a
géntechnoldgiaval modositott szervezetek nem forgalomba hozatali célii kibocsatasanak
engedélyezését az NNGYK-tol.

A benyujtott dokumentacié attanulmanyozasat kovetdéen az NNGYK a kérelmet 2024.
november 20. napjan megkiildte a Géntechnoldgiai Eljarasokat Véleményez6 Bizottsagnak (a
tovabbiakban: Géntechnologiai Bizottsag), aki a kérelmet megvizsgalta és megallapitotta, hogy
az elbiralasahoz tovabbi informacidra van sziiksége. Kérdéseket fogalmazott meg a Kérelmezo
részére, melyeket az eljar6 hatosagon keresztiil kiildott meg a Kérelmezonek, illetve
meghallgatas keretében tett fel. A valaszokat a Géntechnologiai Bizottsdg megvitatta 2024.
november 28-an ¢és GA-2024-28 szamt jegyzOkonyvében kiegészité feltételekkel (a
Géntechnologiai Bizottsag altal kért pontositasokat, javitasokat és kiegészitéseket a Kérelmez6
végrehajtja és a hatésagnak benyujtja) javasolta az engedély megadasat.

Az NNGYK szakhatosagi allasfoglalas kialakitasa céljabol 2024. november 20. napjan
megkereste az Agrarminisztériumot, tekintettel a géntechnolégiai tevékenységrol szolo 1998.
évi XXVII. torvény 4. § (1)-(3) bekezdésében valamint a foldmiivelésiigyi hatosagi és
igazgatasi feladatokat ellato szervek kijelolésérdl szolo 383/2016. (XI11. 2.) Korm. rendelet 28.
§ (1) bekezdés a) pontjaban foglaltakra.

Az Agrarminisztérium 2024. december 05. napjan kelt, BGMF/959-1/2024 iigyiratszamu
szakhatosagi allasfoglalasaban hozzéjarulasat adta a géntechnologidval modositott szervezetek
¢és az azokbol eléallitott termékek nem forgalomba hozatali célu kibocsatasahoz, azzal a
feltétellel, hogy a Kérelmezd igazolja, hogy a kérelemben szereplé valamennyi klinikai
vizsgalohelyen a hulladékkezelés, kiilonosképpen a géntechnoldgiaval modositott
szervezetekre vonatkozo hulladékkezelés a vizsgalohelyek hulladékkezelési szabalyzatainak
megfelelden torténik.

Valamint megallapitotta, hogy a géntechnoldgidval mddositott szervezet nem forgalomba
hozatali célu kibocsatasa a kornyezetre elhanyagolhato kockazatot jelent, mivel a készitményt
ellendrzott korhazi kornyezetben adjak be. A résztvevOk mintait a korhazban veszik le és egy
mindsitett laboratoriumban elemzik. A készitmény beadasa és a mintavételezés soran az
egészseégligy szakemberek a biologiailag veszélyes anyagok kezelésére kialakitott
rutingyakorlatokat kovetik, mely magaba foglalja a védofelszerelések hasznalatat is. A
készitménnyel érintkezésbe keriild, egyszer hasznélatos anyagok artalmatlanitasat biologiailag
veszélyes hulladékként kezelik a hely eldirasok szerint. Az AAV-k replikéciora képtelenek,
ezért biologiailag kontrollaltak és nem fognak tovabb terjedni a kérnyezetben. A kérelemben
talalhat6 hulladékkezelési utasitasok tobbsége nem tartalmaz informaciot a géntechnologiaval
modositott szervezetekre vonatkozé hulladékok kezelésérdl. Ezaltal feltétleniil sziikséges, hogy
a Kérelmez6 igazolja, hogy a kérelemben szerepld valamennyi klinikai vizsgalohelyen a
hulladékkezelés, kiillondsképpen a géntechnoldgiaval modositott szervezetekre vonatkozoan
egyes vizsgalohelyek hulladékkezelési szabalyzatainak megfelelden torténjen.

A kérelem GMOB-2024-32190 bejelentési szamon feltdltésre keriilt a vonatkozé
jogszabalyoknak megfelelden az Eurdpai Bizottsdg altal fenntartott elektronikus feliiletre
(SNIF) mas, az Eurdpai Uni6 tagallamainak illetékes hatdsagai szdmara, amelyre észrevétel
nem érkezett.

Az NNGYK a kérelem tartalmi vizsgalata sordn a kdvetkezdket allapitotta meg:



Az AB-1002 egy adenoasszocialt virus (AAV)-alapu készitmény. A transzgén a human I-1c,
protein foszfataz-1 inhibitor konstitutivan aktiv formajat kodolo gén. A viralis kapszid kiméra
fehérjeburokbol all.

A természetben elterjedt AAV nem patogén, betegséget nem okoz, és a genetikailag modositott
AB-1002 sem patogén. A szivizomsejtekbe kertilve az AB-1002 altal hordozott transzgén nem
¢épiil be a sejt genomjaba, hanem episzomalis allapotban marad.

Az AB-1002 replikaciora nem képes, nem hordozza az AAV virusokra jellemzé rep és cap
géneket, sem a kapszid fehérjék génjeit. Replikacid csak abban az esetben valosulhatna meg,
ha egyazon sejtet megfertézné harom kiilonallé virus: AB-1002 virus vektor, egy megfeleld
szerotipusu €s egy segédvirus (példaul adenovirus vagy herpes virus). Ennek a valdszinlisége
minimalis. Mindazonaltal, gyartas soran az esetlegesen létrejovo replikaciora hajlamos virus
vektor (rcAAV) jelenlétét tesztelik, a modszert ismertették. Amennyiben rcAAV-t talalnak a
modszer detektalasi limitjével egyenld, vagy annal nagyobb mennyiségben, akkor az adott
gyartéasi tételt nem szabaditjak fel a klinikai vizsgdlatra. Nincs kovetkezménye, ha esetleg
rekombinacié menne végbe a sejtben esetlegesen jelenlevé AAV-vel, mert a keletkezé virusok
ugyanolyan jellemzdkkel birnanak, mint a GMV vagy a vad tipusu AAV.

A kezelést kovetden a betegek AB-1002 iiritését vizsgdlni fogjadk. A vizsgalati tervet
ismertették. Eddigi AAV terapias készitmények liritésének vizsgalati eredmények alapjan, -
melyek eredményét a kérelemben ismertették az iirités mértéke elhanyagolhato. Kornyezetbe
kertilve a kornyezetre gyakorolt artalma az AB-1002 készitménynek gyakorlatilag nulla (nem
replikalodik, az inzertalt gén nem hordoz rekombinacids kockazatot, az AAV virusbol csak az
ITR szekvenciat tartalmazza).

intrakoronarids infizidval, ezért a nem célzott, betegen kiviili véletlen beadasra az esély igen
alacsony. A sziikséges védofelszerelést leirtak, véletlen kiomlés esetére vonatkozd eljarast
ismertették. A kezeld (kibocsato) helyek helyszinrajzat beadtak, a hulladékkezelési eljarasokat
ismertették. Az AB-1002 készitmény nem patogén, nem allergén, nem toxikus, az 1. kockazati
csoportba tartozik. Az ismertetett havaria terv és hulladékkezelési eljarasok ennek a
kategorianak megfelelnek.

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 engedély tervezetét jelen hatarozattal
véglegesiti.

Az NNGYK a Géntechnoldgiai Bizottsdg véleménye, az Agrarminisztérium jovahagyo
szakhat6sagi allasfoglaldsa, valamint a humén-egészségligyi 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
veleményére 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 rendelkezo 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 hatdsag az ligy teljes eljarasban torténd elbiralasardl szolo tajékoztatasi kotelezettségének az
tigyfél altal kérelmében rendelkezésre bocsatott e-mail cimre kikiildott értesitéssel tett eleget,
melyre felhatalmazast az Akr. 43. § (2) bekezdésében foglaltak, a digitalis allamrol és a digitalis
szolgaltatasok nyujtasanak egyes szabalyair6l szol6 2023. évi CIIL. torvény 28. §-aban foglaltak

adnak.

A fellebbezés lehetéségét az Akr. 116. § (4) bekezdésének d) pontja zéarja 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 Kézpontrol szold 333/2023.
(VIL20.) Korm. rendelet 15. § -aban foglalt kijel6lés alapjan eljarva hozta meg.

Kelt Budapesten, az iddbélyegzdben foglalt iddpontban

Dr. Miiller Cecilia
orszagos tisztiféorvos
nevében €s megbizasabol

dr. Gara Annamadria
f6osztalyvezetd

A hatarozatot kapjak:

1. Kérelmezd

2. Agrarminisztérium, Biodiverzitas- és Génmegdrzési Féosztaly

3. Géntechnolégiai Eljarasokat Véleményezé Bizottsag Titkarsaga, Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi
Hivatal Allategészségiigyi Diagnosztikai Igazgatosag

4. Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal

5. Pest Varmegyei Kormanyhivatal, Elelmiszerlanc-biztonsagi, Allategészségiigyi, NoOvény- és
Talajvédelmi Féosztaly

6. Baranya Véarmegyei Korményhivatal, Elelmiszerlinc-biztonsagi és Allategészségiigyi Foosztaly,
Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészségiigyi Osztaly

7. Csongrad-Csanad Véarmegyei Kormanyhivatal, Elelmiszerlanc-biztonsagi ¢és Allategészségiigyi
Fbosztaly

8. Somogy Véarmegyei Korményhivatal, Agrariigyi Féosztaly, Elelmiszerlanc-biztonsagi ¢és

Allategészségiigyi Osztaly
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