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HATAROZAT

A géntechnolodgiai 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.
november 25. napjan, NNGYK/GYSZ/60749/2024 iigyszamon a Bristol-Myers Squibb Kft.
(a tovabbiakban: Kérelmezd) kérelmére géntechnoldgiaval 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 allasfoglaldsara, a géntechnologiaval modositott szervezetek
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nem forgalomba hozatali célu kibocsatasat — a kérelemben foglaltak betartisa mellett — az
alabbiak szerint

engedélyezem:

1.) A hasznosito adatai:

Kérelmezd:

Bristol-Myers Squibb Kft.
Csorsz utca 49-51.

1124 Budapest
Magyarorszag

Szponzor:
Celgene Corporation

Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ, 08543 Amerikai Egyesiilt Allamok

Tervezett tevékenység:
Klinikai vizsgalat

Cime: 3. fazist, randomizalt, nyilt, multicentrikus vizsgalat a BMS-986393, egy GPRC5D
elleni CAR-T-sejtes terapia hatasossaganak és biztonsagossaganak standard sémakkal torténd
Osszehasonlitasara, kitjult vagy refrakter és lenalidomidra nem reagédld mieloma multiplexes
feln6tt résztvevoknél

A vizsgalat célja:

1. A BMS-986393 hatasossaganak Osszehasonlitasa a szokdsos (standard of care, SOC)
kezeléssel  (daratumumab-pomalidomid-dexametazon vagy carfilzomib  plusz
dexametazon) lenalomid (LEN)-refrakter RRMM-ben (relapszusos és/vagy refrakter
myeloma multiplexben) szenvedd résztvevoknél, akiket 1-3 korabbi terdpids vonallal
kezeltek.

2. A minimalis rezidudlis betegségre (MRD) negativ teljes valasz (CR) 6sszehasonlitdsa a
9. honapban a BMS-986393 és az SOC kezelések kozott a LEN-refrakter RRMM-ben
szenvedo résztvevoknél, akik 1-3 korabbi terapias vonalat kaptak.

Protokollszam: CA088-1007
EU-CT szam: 2024-515279-37-00

2.)_A géntechnolégiaval médositott szervezetre vonatkozo6 informaciok:

A sejtterapias készitmény (BMS-986393) leirdsa: az autolog T-sejteket leukaferezis tutjan
gyijtik az alanyoktol, tigy tervezve, hogy az anti-GPRC5D CAR-t egy lentiviralis vektorral
végzett virusvektor transzdukcion keresztiil expresszaljak, €s intravénas infuzidban adjak be az
alanynak, hogy terapidsan célozzék meg a GPRC5D-t. GPRCD: G-fehérjéhez kapcsolt C
osztalyu, az 5. csoportba tartozdé D tag receptor. A BMS-986393-at gy tervezték, hogy a
GPRCS5D-t expresszald sejtekhez vald kotddéskor aktivalja és szekretdlja a gyulladésos
citokineket, és szelektiven elpusztitsa a GPRC5D-t expresszald célsejteket.



A sejtterapids készitmény (BMS-986393) leirdsa: az autolog T-sejteket leukaferezis utjan
gyljtik az alanyoktol, ugy tervezve, hogy a célgén CAR-t egy virusvektorral végzett
transzdukcion keresztiil expresszaljak, €s intravénas infuzidban adjak be az alanynak. A BMS-
086393-at gy tervezték, hogy a célgént expresszald sejtekhez vald kotddéskor aktivalja és
szekretalja a gyulladasos citokineket, és szelektiven elpusztitsa a célgént expresszald
célsejteket.

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

a) A klinikai vizsgalat tervezett helyszinei:
1. Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Belgyogyaszati Intézet, Hematologiai Tanszék
4032 Debrecen, Nagyerdei Korut 98, Magyarorszag
vizsgalatért felel6s személy: Professzor Dr. Illés Arpad

2. Dél-pesti Centrum Korhdz, Orszagos Hematologiai ¢és Infektologiai Intézet,
Hematolégiai és Ossejt-transzplantaciés Osztaly
1097 Budapest, Albert Florian ut 5-7. Magyarorszag
vizsgalatért felelés személy: Dr. Mikala Gabor, PhD

A kibocsatando GMO mennyisége (tervezett dozis):
A BMS-986393 gyogyszerkészitmény-jeldltet infuzidban kell beadni betegenként egyszer,
150 x 10° CAR-pozitiv életképes T-sejt (CAR+ T-sejt) céldozisban.

b) Bevonni tervezett betegek szima:

Vilagszerte 440 résztvevot fognak bevonni és randomizélni 1:1 aranyban, hogy BMS-986393-
at (GMO-t) vagy SOC-t kapjanak.

Magyarorszagon kortilbeliil 8 beteget terveznek bevonni.
C) A kibocsatas tervezett idészaka:
2025. februar - 2032. julius

4.) Az engedély érvényessége:

2025. marcius 31. — 2033. december 31.
A Gtv 6. §-a az alabbiakrol rendelkezik:

., 6. § (2) A géntechnoldgiai hatosag a 3. § (1) bekezdése szerinti engedélyeket - amennyiben az
e torveny felhatalmazasa alapjan kiadott jogszabaly vagy az Europai Unio altalanos hatalyu,
kozvetleniil alkalmazando jogi aktusa maskeént 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 benyujtasanak idépontja:

A géntechnologiaval modositott szervezetek kibocsatasanak kezdetét kovetden 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 szdmarol, akik kezelés alatt allnak (patients
enrolled) valamint frissitett (up to date) adatokat és azok kockézati értékelését a kdrnyezetbe
keriilésr6l (shedding) valamint a varatlan eseményekrodl, balesetekrdl (véletlen kidmlés,
készitmény beadédsa/bejutdsa a paciensen kiviili személybe) és azok kovetkezményeirdl ill.
kezelt személybdl vett mintdk GMO tartalmarol.

Jelen hatarozat ellen az altalanos kozigazgatdsi rendtartasrél szolo 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 kozigazgatési per indithatd a kdzigazgatasi perrendtartasrol szolo 2017. évi 1.
torvény 13. § (1) bekezdésében meghatarozott birosdg eldtt. A keresetlevelet az illetékes
birésagnak cimezve, az NNGYK-hoz kell benyujtani.

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

Indokolas

A Kérelmezd 2024. november 25. napjan, NNGYK/GYSZ/60749/2024 iigyszamon kérelmezte
a géntechnologidval moddositott szervezetek nem forgalomba hozatali célu kibocsatdsanak
engedélyezését az NNGYK-tol.

A benyujtott dokumentacié attanulmanyozasat kovetéen az NNGYK a kérelmet 2024.
november 29. napjan megkiildte a Géntechnologiai Eljarasokat Véleményezd Bizottsagnak (a
tovabbiakban:  Géntechnoldgiai  Bizottsdg), aki a kérelmet megvizsgalta ¢&s
NNGYK/ETGY/543-3/2025 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 2025. januar 10. napjan megkereste
az Agrarminisztériumot, tekintettel a géntechnoldgiai tevékenységrol szold 1998. évi XXVII.
torvény 4. § (1)-(3) bekezdésében valamint a foldmivelésiigyi hatosagi és igazgatasi
feladatokat ellatd szervek kijelolésérdl szolo 383/2016. (XII. 2.) Korm. rendelet 28. § (1)
bekezdés a) pontjaban foglaltakra.

Az Agrarminisztérium 2025. februar 10. napjan kelt, BGMF/41-1/2025 {igyiratszamu
szakhat6sagi allasfoglalasaban hozzajarulasat adta a géntechnoldgiaval modositott szervezetek
¢s az azokbol eldallitott termékek nem forgalomba hozatali célu kibocsatdsdhoz, valamint
megallapitotta, hogy a géntechnologiaval méddositott szervezet nem forgalomba hozatali célua
kibocsatasa a kornyezetre elhanyagolhato kockazatot jelent, mivel a készitményt a betegeknek
ellenérzott korhazi kornyezetben adjak be.

A kérelem GMOB-2024-32864 bejelentési szamon feltoltésre keriilt a vonatkozo
jogszabalyoknak megfelelden az Eurdpai Bizottsdg altal fenntartott elektronikus feliiletre
(SNIF) mas, az Eurdpai Uni6 tagallamainak illetékes hatosagai szamara, amelyre észrevétel
nem érkezett.

Az NNGYK a kérelem tartalmi vizsgalata soran megallapitotta, hogy A BMS-986393 egy
autolég CD4+ és CD8+ T-sejteket tartalmazd készitmény, amely sejteket leukaferezist
kovetden genetikailag modositanak tigy, hogy célgén antigén specifikus kiméra T-sejt receptort
fejezzenek ki a feliiletiikon. A genetikai moddositast replikaciora képtelen virusvektor
transzdukcigja révén végzik.

A genetikai modositds sordn transzdukciora hasznalt virusvektor genomja stabilan beépiil a
kezelt sejtek genomjaba. A sejtek kezelését nem Magyarorszagon végzik, a kezelt autolog
sejteket visszaszallitjdk Magyarorszagra a kezelés helyszinére és beadjak a betegnek. A kezelt
autolog sejtek nem patogének, nem allergének, nem toxikusak, a kezeld személyzetre, harmadik
személyre vagy a kornyezetre nézve a kockdzatuk elhanyagolhato. A készitmény a
farmakologiai hatasat a kezelt személyben fejti ki, véletlen, nem paciens-célzott beadasa a
beadas mddja és a kontrollalt koriilmények miatt valosziniitlen. Esetleges véletlen tiiszlras
kovetkeztében a készitménynek kitett immunkompetens személy immunszervezete az autolog
sejteket elpusztitja. A transzdukciora hasznalt lentivirus vektort nem hozzak Magyarorszagra.
A BMS-986393 készitményben marado esetleges virus vektor részecskék minimalis jelenléte
nem zéarhatd ki. Azonban ezek kornyezeti kockazata jelentéktelen A BMS-986393
felhasznalasa a tervezett klinikai vizsgalat sordn nem jelent kockazatot sem
huménegészségiigyi, sem kornyezeti szempontbol. A beadott dokumentécid alapjan a klinikai
vizsgélathoz sziikséges engedély a specifikus, célzott, nem forgalomba hozatali célu
kibocsatasra kiadhato.

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

A fentiekre tekintettel hataroztam a rendelkezo részben foglaltak szerint.

Tekintettel arra, hogy a hatosagi ligy a sommas eljaras szabalyai szerint nem keriilhetett 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 elbiralasarol 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 lehetdségét az Akr. 116. § (4) bekezdésének 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 szold 333/2023.
(VIL.20.) Korm. rendelet 15. § -aban foglalt kijelolés alapjan eljarva hozta meg.

Kelt Budapesten, az iddbélyegzdben foglalt iddpontban

Dr. Miiller Cecilia
orszagos tisztiféorvos
nevében és megbizasabol

dr. Gara Annamaria
foosztalyvezetd

A hatarozatot kapjak:

Kérelmezd

Agrarminisztérium, Biodiverzitas- és Génmegdrzési Féosztaly

Géntechnologiai Eljarasokat Véleményezo Bizottsag

Nemzeti Elelmiszerldnc-biztonsagi Hivatal

Pest Varmegyei Korméanyhivatal, Elelmiszerlinc-biztonsagi, Allategészségiigyi, Novény- és
Talajvédelmi Féosztaly

Hajdu-Bihar Véarmegyei Korméanyhivatal Agréariigyi Féosztaly ~Elelmiszerlanc-biztonsagi és
Allategészségiigyi Osztaly
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