dr. Gara Annamaria - 2025.09.30. 14:12:30

NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT

Torzskonyvezési Féosztaly

Iktatoszam: NNGYK/ETGY/15728-7/2025
Ugyintézé: Batainé dr. Jager Krisztina
Targy: engedélyez6 hatarozat

Parexel Magyarorszag Kft.
1146 Budapest

Hermina u. 17.
Magyarorszag

Adoészam: 11762140

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) el6tt a 2025. junius
10. napjan NNGYK/ETGY/15728/2025 iigyszamon a Parexel Magyarorszag Kft. (a
tovabbiakban: Kérelmez0) 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 Eurdpai 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 iranti kérelemhez csatolando
dokumentaciorol szolo 82/2003. (VII. 16.) FVM rendelet szerinti vizsgalatat kdvetben,
figyelemmel a Géntechnologiai Eljarasokat Véleményezd Bizottsag véleményére, tovabba az
Agrarminisztérium szakhatosagi allasfoglalasara, a géntechnoldgiaval 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:
Parexel Magyarorszag Kft.
1146 Budapest, Hermina ut 17. Magyarorszag

Szponzor:
Novartis Pharma AG

Lichtstrasse 35, 4056 Bazel, Svajc

Tervezett tevékenység:
Klinikai vizsgalat

Cime:
II. fazisa, adaptiv, randomizalt, nyilt cimkés, az értékeld szamara vakositott, aktiv kontrollos
vizsgalat a rapkabtagen autoleucel hatasossdganak és biztonsagossaganak standard ellatashoz
viszonyitott értékelésére aktiv, refrakter lupusz nefritisszel (LN) jard szisztémaés lupusz
eritematozusban (SLE) szenvedd betegek esetében
A vizsgalat célja:
1. (A. rész) A rapcabtagene autoleucel hatasanak becslése a szokdsos ellatdshoz (SOC)
képest a klinikai valasz tekintetében az 52. héten.
2. (B. rész) A rapcabtagene autoleucel szuperioritasanak igazoldsa egyszeri infizidban
adott CAR-pozitiv életképes T-sejtek dozisanal limfodepléciot kovetden a szokasos
ellatashoz (SOC) képest, az 52. heti klinikai valasz tekintetében.

Protokollszam: CYTB323J12201
EU-CT szam: 2023-510150-17
Eudra-CT szam: 2023-510150-17-00

2.)_A géntechnolégiaval médositott szervezetre vonatkozo informaciok:

A sejtterdpias készitmény (YTB323) leirdsa:

Az YTB323 egy uj, kisérleti jellegli, adaptiv rak elleni immunterapia, amely soran az autolog
T-sejtek genetikailag modosulnak, hogy transzmembran kiméra antigénreceptort (CAR)
expresszaljanak a CD19 célbavételére a (malignus) B-sejtek sejtfelszinén. Az YTB323-at
patogén B-sejteket is érintd autoimmun betegségekben is vizsgaljak, mint példaul a sulyos
refrakter szisztémas lupusz eritematdzus (srSLE).

A YTB323 létrehozasdhoz hasznalt vektor a CTLO19, amely egy lentiviralis vektor egy
replikacio-defektiv, rekombindns 3. generacios Oninaktivalo (SIN) lentiviralis vektor, amely a
human immundeficiencia-1 virus (HIV-1) lentiviralis genomjabodl szarmazik.




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

a) A klinikai vizsgalat tervezett helyszinei:

A betegsziirés ¢s a CAR-T sejtes kezelés (kibocsatds) helyszine:

Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Belgyogyaszati Klinika, Hematologia
4032 Debrecen, Nagyerdei korut 98. Magyarorszag

vizsgalatért, feliigyeletért és biztonsagért felelés személy: Dr. I11és Arpad

A kibocsdtandé GMO mennyisége (tervezett dozis):

A készitmeny mennyisege a beteg teststlyatol, €letkoratdl vagy betegségetdl fiiggden valtozhat.
A teljes tartomdny legalabb 1 x 10° és 40 x 10° sejt kozott van. Osszesen 3 beteg kap
készitményt, egyszeri vénaba adott infuzié formajaban. Egy készitményddzis egy vagy tobb
zsékba van toltve, és mindegyik zsék legfeljebb 30 ml sejtdiszperziot tartalmaz.

b) Bevonni tervezett betegek szama:

A vizsgalatban legfeljebb koriilbeliil 144, aktiv LN-ben szenvedo résztvevot randomizalnak:
- Legfeljebb 84 résztvevét randomizalnak a kivalasztott rapkabtagen autoleucel
kezelésben részesiilo karba (SLD vagy RLD) az A. és a B. részben,;
- Legfeljebb 42 résztvevit randomizalnak a standard ellatas szerint kezelt karba az A. és
a B. részben;
- Legfeljebb 18 résztvevdt randomizalnak az elvetett rapkabtagen autoleucel karba az A.
részben
Magyarorszagon 3 beteget terveznek bevonni.

C) A kibocsatas tervezett idoszaka:
2025. augusztus 15 - 2030. janius 30.

4.) Az engedély érvényessége:

2025. szeptember 30. — 2031. december 31.

A Gtv 6. §-a az alabbiakrol rendelkezik:

0. § (2) A géntechnologiai 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 kibocsatasra vonatkozo engedély esetében az engedélyben
meghatarozott jogosultsagi ido lejarta elott legkésobb 120 nappal,

kérelmet koteles benyujtani a géntechnologiai hatosaghoz az engedély megujitasa irant.”
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5.) Eves jelentés benyujtasanak idépontja:

A géntechnoldgiaval modositott szervezetek kibocsatasanak kezdetét kovetden minden év
januar 31-¢éig.

Abban az esetben, ha a targyév soran nem torténik géntechnologiaval modositott szervezetek
nem forgalomba hozatali célu kibocsatasa, ugy arr6l a Kérelmezdnek elegendd a targyévre
vonatkozd nyilatkozatot beadnia. Eves jelentés bekiildése az engedélyezd hatarozatban rogzitett
tartalommal és forméban 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 kockazati értékelését a kornyezetbe
keriilésr6l (shedding) valamint a véaratlan eseményekrodl, balesetekrdl (véletlen kidmlés,
készitmény beadédsa/bejutdsa a paciensen kiviili személybe) és azok kdvetkezményeirdl ill.
kezelt személybdl vett mintdk GMO tartalmarol.

Jelen hatarozat ellen az altalanos kozigazgatasi rendtartasrol szold 2016. évi CL. torvény
(tovabbiakban: Akr.) 116. § (4) bekezdésének d) pontja szerint kozigazgatasi eljaras keretében
fellebbezésnek helye nincs, azonban a vitatott kozigazgatasi cselekmény kozlésétol 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 birdsdg eldtt. A keresetlevelet az illetékes
birdsagnak cimezve, az NNGYK-hoz kell benyujtani.

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 2025. junius 10. napjan NNGYK/ETGY/15728/2025 iligyszdmon kérelmezte a
géntechnoldgiaval modositott szervezetek nem forgalomba hozatali célu kibocsatasanak
engedélyezését az NNGYK-tol.

A benyujtott dokumentacid attanulmanyozasat kovetéen az NNGYK a kérelmet 2025. jinius
18. napjan megkiildte a Géntechnologiai Eljarasokat Véleményezd Bizottsdgnak (a
tovabbiakban:  Géntechnoldgiai  Bizottsdg), aki a kérelmet megvizsgalta ¢és
NNGYK/ETGY/15728-5/2025 szamon iktatott valaszlevelében kifejtette, hogy értelmezése
alapjan a kérelem targya nem tartozik a Gtv. hatalya ala, ezért a kérelmet nem véleményezi.

Az NNGYK szakhatdsagi allasfoglalas kialakitasa céljabol 2025. junius 18. napjan megkereste
az Agrarminisztériumot, tekintettel a géntechnoldgiai tevékenységrdl sz616 1998. évi XXVII.
torvény 4. § (1)-(3) bekezdésében valamint a foldmivelésiigyi hatdsagi és igazgatasi
feladatokat ellato szervek kijelolésérdl szolo 383/2016. (XII. 2.) Korm. rendelet 28. § (1)
bekezdés a) pontjaban foglaltakra.

Az Agrarminisztérium 2025. jalius 08. napjan kelt, BGMF/578-1/2025 tigyiratszamu
szakhatosagi allasfoglalasaban hozzajarulasat adta a géntechnologiaval modositott szervezetek



¢s az azokbol eldallitott termékek nem forgalomba hozatali célu kibocsatasahoz, valamint
megallapitotta, hogy a géntechnologiaval médositott szervezet nem forgalomba hozatali célu
kibocsatasa a kornyezetre elhanyagolhatd kockdzatot jelent. A kornyezet genetikailag
modositott T-sejtekkel valo szennyezddése nem jelent kockazatot. A T-sejtek nem élhetnek tul
az emberi kornyezetiikon kiviil, kivéve, ha kifejezetten sejtkultirdban vagy megfeleld ¢l
modellben tenyésztik ¢ket. Ezenkiviil az ex vivo tenyésztett genetikailag modositott T-sejtek
nem ¢lnek tul néhany napnal tovabb a tenyészetben. Még abban az esetben is, ha vannak szabad
virusrészecskék, a CTLO19 lentiviralis vektor Onkorlatozd és replikaciés hianyossaggal
rendelkezik, igy a CTLO19 lentiviralis vektor expanzidja vagy talélése a kornyezetben
rendkiviil alacsony, mivel az ilyen virusrészecskék rendkiviil alacsony fittséggel rendelkeznek
a tuléléshez kornyezeti koriilmények kozott. Adagolasa ellendrzott koriilmények kozott
torténik, ezért a javasolt adagolas koriilményei kozott mas fajokba torténd transzmissziod
kiilonosen alacsony. A vizsgalatban részt vevd Osszes vizsgalatvezetot és tarsvizsgalot
oktatasuk, képzésiik és tapasztalatuk alapjan értékelik, hogy felelosséget vallaljanak a klinikai
vizsgalat helyes és megfeleld végrehajtasaért. Az YTB323-at fagyasztva kell szallitani abba az
egészségiigyl intézménybe, ahol az infuzidt beadjak. A szallitast folyékony nitrogéntartdlyban
kell végezni, amely a felolvasztasig az infuzidig fenntartja a megfelelé hdmérsékletet. Ha az
YTB323-at nem készitik el azonnal az infizidhoz, a zsakot < 120 °C-on kell tarolni. Az
YTB323 beadasaban részt vevd személyzetnek a helyi bioldgiai biztonsagi eldirasoknak
megfelelden véddruhazatot kell minden esetben viselnie. A képzett személyzetnek intravénasan
kell beadnia a készitményt az immunszupprimalt betegekre vonatkozd ovintézkedések
betartasaval. A munkafeliiletet vegyi fertétlenitdszerrel fertdtlenitik. Az injekcid beadéasa soran
hasznalt anyagok a helyi/regionalis bioldgiai biztonsagi eljarasoknak megfelelden keriilnek
artalmatlanitdsra a beadasi eljaras végén. Minden hulladékot és véddruhazatot a helyi bioldgiai
biztonsagi eljarasoknak megfeleldéen potencialisan fertdzoé korhazi hulladékként kell kezelni és
artalmatlanitani.

A kérelem GMOB-2025-35474 bejelentési szamon feltdltésre keriilt a vonatkozé
jogszabalyoknak megfeleléen az Europai Bizottsag 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 az YTB323 egy autolog
CD4+ és CD8+ T-sejteket tartalmazd készitmény, amely sejteket leukaferezist kovetden
genetikailag modositanak ugy, hogy célgén antigén specifikus kiméra T-sejt receptort
fejezzenek ki a feliiletiikon. A genetikai modositast replikaciora képtelen virusvektor
transzdukcidja révén végzik. A genetikai modositas soran transzdukciora hasznalt virusvektor
genomja stabilan beépiil a kezelt sejtek genomjaba. A sejtek kezelését nem Magyarorszagon
veégzik, 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 kockazatuk
elhanyagolhatd. A készitmény a farmakoldgiai hatasat a kezelt személyben fejti ki, véletlen,
nem paciens-célzott beadasa a beadas modja és a kontrollalt koriilmények miatt valdszinfitlen.
Esetleges véletlen tliszlirds kovetkeztében a készitménynek kitett immunkompetens személy
immunszervezete az autolog sejteket elpusztitja. A transzdukcidra hasznalt virusvektort nem
hozzak Magyarorszagra. Az YTB323 készitményben marado esetleges virusvektor részecskék
minimalis jelenléte nem zarhat6 ki, azonban ezek kornyezeti kockazata jelentéktelen az alabbi
okok miatt: a vektor nem tartalmaz artalmas géneket; a termékben (genetikailag modositott
autolog T-sejtek) esetlegesen eldforduld virus vektor részecskék nem fertdzok,
elhanyagolhatéan kevés kozottiik a fert6zésre képes partikulum; a virusvektor replikacidéra nem
képes, és Oninaktivalo, ezért nem tud elterjedni; elhanyagolhat6 annak a valoszinilisége, hogy a



beteg vérén, nyalan, vizeletén vagy székletén keresztiil fertézoképes lentiviralis részecskék a
kornyezetbe kerlilnek; megfeleld korhazi higiéniai eldirasokat alkalmaznak. Az YTB323
felhasznéaldsa a tervezett klinikai vizsgalat sordn nem jelent kockézatot sem human-
egészségiigyi, sem kornyezeti szempontbdl. A beadott dokumentacié alapjan a klinikai
vizsgélathoz sziikséges GMO engedély a specifikus, célzott, nem forgalomba hozatali céla
kibocsatasra kiadhato.

Az NNGYK az eljaras soran lefolytatta a Gtv.-ben eldirt tarsadalmi konzultacidt. 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 Géntechnologiai Bizottsag véleménye ellenére, az Agrarminisztérium jovahagyo
szakhatosagi allasfoglalasa, valamint a humén egészségligyi értékelés alapjan megallapitotta,
hogy a kérelem megfelel a hatdlyos jogszabalyokban el6irt rendelkezéseknek.

Gtv. 5. § (1) szerint:

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

A fentiekre tekintettel hatdroztam a rendelkezd részben foglaltak szerint.

Tekintettel arra, hogy a hatosagi tigy a sommas eljaras szabalyai szerint nem kertilhetett elbiralasra,
mert a kérelem nem felelt meg az Akr. 41. § (1) bekezdésében foglaltaknak, a hatosag az ligy
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 felhatalmazast az Akr. 43. § (2) bekezdésében foglaltak, a digitalis allamrol és a digitalis
szolgaltatasok nytjtasanak egyes szabalyairdl szolo 2023. évi CIII. torvény 28. §-aban foglaltak
adnak.

A fellebbezés lehet6ségét 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.
(VI11.20.) Korm. rendelet 15. § -aban foglalt kijelolés alapjan, a 3. §-a szerint orszagos
illetékességgel eljarva hozta meg.



Kelt Budapesten, az id6bélyegzdben foglalt idépontban

Dr. Surjan Orsolya
orszagos tisztiféorvos
nevében €és megbizasabol

dr. Gara Annamaria
foosztalyvezetd

A hatarozatot kapjak:
1. Kérelmezo
2. Agrarminisztérium, Biodiverzitas- és Génmeg6rzési Féosztaly
3. Géntechnologiai Eljarasokat Véleményez6 Bizottsag



		2025-09-30T14:12:31+0200




