A Pharmacoidea Kft.-re vonatkozé hatarozat-tervezet, a géntechnolégiaval modositott
szervezettel kapcsolatos adatok, valamint a tevékenység kockazatértékelésének
osszefoglalasa:

A Pharmacoidea Kft. (6726 Szeged, Derkovits fasor 7-11., adészam: 13660271-2-06,
cégjegyzékszam: 06-09-010412, a tovabbiakban: Kérelmezd) iigyében, géntechnologiaval
modositott szervezetek 2. biztonsagi elszigetelési osztalyba sorolt zart rendszerben torténd
felhasznalasat — a Géntechnologiai Eljarasokat Véleményezd Bizottsag (a tovabbiakban:
Bizottsag) GA-2023-25. szaml véleményének, valamint a Nemzeti Népegészségiigyi ¢€s
Gyogyszerészeti Kozpont, Gyodgyszer-engedélyezési Igazgatosdg (a tovabbiakban:
egészségiigyi szakhatosag) OGYEI62755-2/2023. szamu szakhatosagi allasfoglaldsanak
figyelembevételével — a vonatkozd jogszabalyokban, valamint a kérelemben foglaltak
betartasa mellett
engedélyezem.

Jelen engedély 2033. november 2. napjaig érvényes.

A géntechnologidval modositott szervezetek zart rendszeri felhasznalasa a BGMF/863-
10/2023. tgyiratszdmi hatdrozattal engedélyezett 2. biztonsagi elszigetelési szintli
géntechnoldgiai modositast végzo 1étesitményben engedélyezett.

Zart rendszerben az alabbi géntechnologiai tevékenységek engedélyezettek:

e Gyogyszerhatéanyagok és terapias eljarasok fejlesztése agyi betegségek ellen. A
genetikai modositas soran hasznalt modszerek: AAV9 [Adeno-asszocidlt virus 9-es
szerotipus] kapszidmodositas inszercids mutagenezissel, plazmid termelés
Escherichia coliban, HEK293 sejt transzfektalasa, AAV9 virus vektor bejuttatasa
egérbe.

Az egészségiigyi szakhatosag 2023. oktober 26. napjan kelt, OGYEI/62755-2/2023.
iktatoszamu szakhatdsagi allasfoglaldsanak rendelkezd része szerint:

»A kérelemben megjelolt 2. fokozata elszigetelési szintii géntechnologiai tevékenységek
engedélyezéséhez hozzajarulok.”

Az egészségligyi szakhatosag szakhatosagi allasfoglaldsa ellen 6nalld jogorvoslatnak nincs
helye, az a jelen dontés elleni jogorvoslat keretében tdmadhat6é meg.

A dontés ellen fellebbezésnek helye nincs, az a kozléssel véglegessé valik. A dontéssel
szemben — jogsérelemre hivatkozassal — a kozléstdl szamitott 30 napon beliill a Szegedi
Torveényszek elott kozigazgatdsi per kezdeményezhetd. A keresetlevelet a Szegedi
Torvényszéknek kell cimezni, azonban az Agrarminisztériumhoz kell benygjtani. A jogi
képviseld nélkiil eljard felperes a keresetlevelet jogszabalyban meghatarozott nyomtatvanyon
is eldterjesztheti. A jogi képviseldvel eljard fél, valamint a belfoldi székhellyel rendelkezd
gazdalkodd szervezet az Urlapbenyujtas tdmogatasi szolgaltatds igénybevételével koteles
benyujtani a keresetlevelet az elektronikus iigyintézés és a bizalmi szolgéltatdsok altaldnos
szabalyairdl szolo 2015. évi CCXXIL. térvény alapjan. A keresetlevél benyujtasdara szolgalo
tirlap elérheté az Agrdarminisgtérium kozponti e-iigyintézési portilon megtalalhato



elektronikus iigyintézesi feliiletén, a
https://magyarorszag.hu/szuf fooldal#kereses talalatok,amper cimen.

Ha egyik fél sem kéri targyalés tartasat, és azt a birdsadg sem tartja sziikségesnek, a birdsag az
ligy érdemében targyalason kiviil hataroz. Targyalés tartdsa a keresetlevélben kérhetd, ennek
elmulasztasa miatt igazolasnak nincs helye. Az illetékekrdl szol6 1990. évi XCIII. térvény (a
tovabbiakban: Itv.) 45/A. §-anak (1) bekezdése alapjan a kozigazgatasi hatarozat birdsagi
feliilvizsgalata iranti eljaras illetéke 30.000 Ft, azaz harmincezer forint. Az Itv. 62. §-a (1)
bekezdésének h) pontja alapjan a felet illetékfeljegyzési jog illeti meg.

A Kérelmez6 a 135.000,- Ft, azaz szazharmincotezer forint Osszegli igazgatasi szolgaltatasi
dijat megfizette, az ligyben egy¢éb eljarasi koltség nem meriilt fel.

A jelen hatdrozatommal engedélyezett tevékenység ellendrzése érdekében, véglegessé valt
hatarozatom masolati példanyait tijékoztatasul megkiildom a foldmiivelésiigyi hatosagi és
igazgatasi feladatokat ellatd szervek kijelolésérdl szolo 383/2016. (XII. 2.) Korm. rendelet 28.
§ (2) bekezdésében meghatarozott hatosagoknak.

Indokolas

A Kérelmez6é 2023. oktdber 10. napjan, elektronikus formaban 2. biztonsagi elszigetelési
osztalyba sorolt zart rendszerben torténd felhasznalasa targyaban kérelmet (a tovabbiakban:
kérelem) nyujtott be Hatésagomhoz.

Az engedély iranti kérelmet a géntechnologiai tevékenységrol szolo 1998. évi XXVIL torvény
(a tovabbiakban: Gtv.) 8. §-a, valamint a géntechnoldgiai tevékenység engedélyezési eljarasi
rendjérdl, valamint az eljards soran az Eurdpai Bizottsaggal vald kapcsolattartasrol szold
132/2004. (IV. 29.) Korm. rendelet (a tovabbiakban: Rendelet) 2. §-a alapjan megvizsgaltam,
¢és megallapitottam, hogy a Kérelmezd altal benyujtott dokumentacié megfelel a jogszabalyi
eldirasoknak.
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szakhatosag részére BGMF/864-1/2023. {igyiratszamon 2023. oktober 16. napjan, hivatali
kapun, valamint bizottsagi véleményezés cé€ljabol a Bizottsag részére BGMF/864-2/2023.
tigyiratszdmon 2023. oktdber 16. napjan megkiildtem.

Targyi tigyben az egészségiigyi szakhatosag OGYEI/62755-2/2023. iigyiratszama 2023.
oktober 26. napjan érkezett szakhatosagi allasfoglaldsaban a kérelemben jeldlt 2. biztonsagi
elszigetelési szintli géntechnologiai tevékenység engedélyezéséhez eldirasok nélkiil
alabbiakat allapitotta meg: ,, Az uj laborban (425-6s labor) tervezett tevékenység sordn
egereket kezelnek majd rekombinans adeno associated virussal (rAAV), hogy a rekombindns
virus szoveti disztibuciojat tanulmanyozzak. A tevékenység célja tudomanyos kutatas, mely
soran lehetséges génterdpias céllal fejlesztett rAAV vektorok receptor specificitasat, valamint
szoveti eloszlasat tanulmanyozzak. Valamint az rAAV eléallitasahoz sziikséges plazmidok
eldadllitasat E. coli K12 térzsben és a plazmidok genetikai médositasat is a 425-s laborban
fogjak végezni. A hasznalt sejtvonalak, az E. coli torzs, a plazmidok és azok tervezett

2


https://magyarorszag.hu/szuf_fooldal#kereses_talalatok,amper

genetikailag modositott valtozatai nem patogének, nem allergének, a donor (AAV) és az
akceptor sejtek nem toxikusak, egészsegiigyi kockazatuk jelentéktelen. A modositott AAV
(rAAV) vektor toxicitasa, allergén hatasa és patogenitisa nem tér el a természetesen
elofordulo valtozattol, azonban nem képes replikalodni. A kezelt egerek genomjaba nem épiil
be, az egerek emberre viszonyitott patogenitasat, toxicitasat vagy allergén hatdsdat nem
valtoztatia meg a vadtipusuhoz képest. A tevékenységre az engedély human-egészségiigyi
szempontokat figyelembe véve kiadhato.”

A Bizottsag 2023. oktober 20. napjan arrdl tajékoztatta Hatésagomat, hogy a kérelem
bizottsagi véleményezése folyamatban van, azonban véleményének kialakitasa érdekében
tényallas tisztazasa sziikséges.

Hatosagom a tényallds tisztdzasa érdekében — rovid uton, 2023. oktdber 20. napjan
elektronikusan kiildott — a Bizottsag kérése szerinti tartalommal BGMF/864-5/2023.
iktatdszamu levelében az aldbbiakra szolitotta fel a Kérelmezot:

- részletezze, hogy milyen gazdaszervezetben, plazmidon vagy in vitro torténik a vad
adeno-asszocialt virus kapszid fehérjét kodold gén inszercidos mutagenezises
modositasa,

- potolja a  géntechnologidval moddositott  mikroorganizmusokra  vonatkozo
kockézatértékelési formanyomtatvanyt,

- ismertesse a virus partikulumok jellemzéit, illetve tisztdzza, hogy a virus partikulumok
hogyan keriilnek a telephelyre,

- részletezze, hogy miként izolaljak a HEK293 sejtbdl a viruspartikuldkat, ezeket
hogyan juttatjak be az allatokba, ott mennyi az inkubécios 1d6 és ezen 1d6 alatt hogyan
biztositjak, hogy az allatokkal nem keriiljon géntechnoldgidval modositott szervezet a
kornyezetbe,

- ismertesse, hogy a beadast kovetden hol tartjdk az allatokat, van-e allathaz a
telephelyen, amennyiben van, milyen tipust engedélyekkel rendelkeznek, tovabba hol
helyezkedik el és milyen utvonalon jutnak el a 425-6s laborbol az allathazba az
egyedek,

- fejtse ki, hogy a két laboratérium kozott a géntechnoldgidval modositott virusok és
mas géntechnoldgidval modositott szervezetek szallitdsat milyen protokoll szerint
végzik,

- tisztdzza, hogy a humdn DNS szakaszok honnan szdrmaznak, és milyen formaban
keriilnek be a kisérleti rendszerbe, tovabba mi a pontos felhasznalasa ezeknek a
szakaszoknak. Milyen gazda-vektor viszonylatban jelenik meg a felhasznalasuk,
illetve a szignal molekuldk génjeit hogyan kivanjak a kapszid fehérje modositasdhoz
felhasznalni,

- részletezze a virus stabilitasat, a fertdzoképesség csokkentésének mechanizmusat, és a
virus stabilitdsdt, mind a sziild virusvektorban, mind a rekombinans/Gjonnan
létrehozott vektorban,

- ismertesse az in vitro termelésbdl szarmazo partikulumok kdzvetlen felhasznalasabol
eredd veszélyt,

- fejtse ki, hogy nem jelent-e extra kockazatot egy nem teljesen ismert hatasu virus
kapszid fehérje moédositott adeno-asszocialt virus létrehozéasa és kezelése a veliik
dolgozok ¢€s az épiiletben dolgozok, esetleg a kornyezet szamara,
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- ismertesse, hogy a géntechnologidval modositott virust tartalmazd egerek
vonatkozédsaban a hulladék elszallitdsa, megsemmisitése hogyan torténik,

- tovabba ismertesse, hogyan biztositja azt, hogy a géntechnoldgiaval modositott
veszélyes hulladékot csakis az a cég széllitja el, amelyiknek erre
miikddési/tevékenységi engedélye van.

A Kérelmezé 2023. oktober 24. napjan érkezett, fentiekre vonatkoz6 — BGMF/864-6/2023.
szamon iktatott — valaszat Hatosagom rovid Gton tovabbitotta a Bizottsag felé.

A Bizottsag az eredeti kérelmet és a Kérelmezd megkiildott valaszat 2023. oktdber 26. napjan
online forméaban megtartott {ilésén megtargyalta, és az alabbiakat allapitotta meg GA-2023-
25. szamt véleményében: , A kérelmet a GEVB [Bizottsag| dttekintette, aminek az
elbirdlasahoz tovabbi informdciora volt sziiksége. Kérdéseket fogalmazott meg a kerelmezo
részere, melyeket az eljaro hatosagon keresztiil kiildétt meg, valamint online meghallgatds
keretében tett fel a kérelmezének. A valaszokat a GEVB megvitatta, és a fenti kiegészité
feltétellel az [a kérelmezb az eljaro hatosag részére myujtson be tételes valaszlistat, amely
részletesen tartalmazza a GEVB dltal feltett kérdésekre adott valaszaikat, kiilonos tekintettel a
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szobeli meghallgatdson elhangozott tovabbi informdciokra] engedély megadasat javasolja.’

Hatosagom 2023. oktober 27. napjan BGMF/864-9/2023. iktatoszamu levelében kérte a
Kérelmezot, hogy tegyen eleget a Bizottsag kérésének.

A Kérelmezé 2024. januar 11. napjan érkezett, fentickre vonatkozo — BGMF/60/2024.
szdmon iktatott — potolta a hidnyossagokat.

Tekintettel arra, hogy a Kérelmezd a jelen kérelemben szerepld géntechnologiaval modositott
szervezetek zart rendszer(i felhasznalasat a BGMF/863-10/2023. iigyiratszamt hatarozattal
engedélyezett 2. biztonsagi elszigetelési szinti géntechnologiai modositast veégzo
létesitményben tervezi végezni, ennek megfelelden jelen engedélyben meghatarozott ideig,
azaz 2033. november 2. napjaig érvényes.

Mindezek alapjan a rendelkezd részben foglaltak szerint dontdttem.

A Kérelmezd a géntechnologiai tevékenység engedélyezéséért fizetendd igazgatasi
szolgaltatasi dijakrol szolo 138/2004. (IX. 23.) FVM rendelet 1. szamu melléklet 3. pontjdban
meghatarozott 6sszeget megfizette.

Hatarozatomat a Gtv. 3. § (1) bekezdése, 6. §-a, 8-9. §-ai, a Rendelet 1. § (1) bekezdése b)
pontja, 2. §-a, a géntechnoldgiai tevékenységre vonatkozo nyilvantartds és adatszolgaltatas
rendjérdl, valamint a géntechnologiai tevékenységhez sziikséges engedély iranti kérelemhez
csatolandé dokumentaciordl szolo 82/2003. (VII. 16.) FVM rendelet 1. § (1) bekezdésének c)
pontja és 2. §-a, a human-egészségligy, human gyogyszergyartas teriiletén, és az emberi testtel
kozvetleniil érintkezd vegyi anyagok esetében géntechnologiai tevékenység veégzését
engedélyezd géntechnoldgiai hatdsag, valamint a mezdgazdasdg és az élelmiszeripar
tertiletén, illetve egyéb ipari célu felhasznalas esetében géntechnoldgiai tevékenység végzését
engedélyezd eljarasban kozremiikodd géntechnoldgiai szakhatosag kijelolésérdl  szolo
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14/2008. (IV. 17.) EiiM rendelet 1. § (1) bekezdése, tovabba az altalanos kozigazgatasi
rendtartasrol sz616 2016. évi CL. torvény (a tovabbiakban: Akr.) 80. § (1) bekezdése és 81. §
(1) bekezdése alapjan hoztam meg.

A jogorvoslatrol sz616 tajékoztatas az Akr. 55. § (4) bekezdésén, 82. § (1) bekezdésén, 112. §
(1) bekezdésén, 113. § (1) bekezdésén, 114. § (1) bekezdésén, valamint 116. § (1) bekezdésén
¢és (4) bekezdésének a) pontjan, tovabba a kozigazgatasi perrendtartasrol szolo 2017. évi L.
torvény 12. § (1) bekezdésén, 13. § (1) bekezdésének b) pontjan, 39. § (1)-(2) és (6)
bekezdésén, 50. § (1) bekezdésén, 77. § (1)-(2) bekezdésén, 124. § (3) bekezdésén, valamint a
birosagok elnevezésérdl, székhelyérdl és illetékességi teriiletének meghatrozasardl szold
2010. évi CLXXXIV. torvény 3/A. §-an és 4. mellékletén alapul.

Hatéaskoromet és illetékességemet a Gtv. 4. § (1) bekezdés b) pontja, a Rendelet 1. § (3)
bekezdése, valamint a Kormany tagjainak feladat- és hataskorérdl szolo 182/2022 (V. 24.)
Korm. rendelet 54. §-anak 9. pontja alapozza meg.

Kiadmanyozasi jogom a kdzponti allamigazgatési szervekrdl, valamint a Kormany tagjai és az
allamtitkarok jogallasarol szo6lo 2010. évi XLIIL torvény 5. § (3) bekezdésének b) pontjan,
valamint az Agrarminisztérium Szervezeti és Miikodési Szabalyzatardl sz616 1/2023 (VI. 30.)
AM utasitas 1. mellékletének 73. § (1) bekezdésén és 2. fiiggelékének 4.1.3. pont 3. alpont a)
pontjan alapul.



A génallomany forrasai, a hasznalt recipiens, donor, illetve sziil6 mikroorganizmusok, a
hasznalt gazda-vektor rendszer, a munka célja, a kockazatértékelés osszefoglalasa,
valamint a hulladékkezelés modja:

Befogado, donor szervezetek és vektorok:
Haszndalt recipiens vagy sziilé szervezet (ek):
Escherichia coli (HB101 t6rzs), AAV9 [Adeno-asszocidlt virus 9-es szerotipus]

Donor szervezet(ek) és ahol értelmezhetd, a hasznalt gazda-vektor rendszer(ek):
Kereskedelmi forgalomban kaphato, foéleg Escherichia coli eredetii plazmidok és ezek
modositott formai.

A munka célja:

Gyogyszerhatdéanyagok ¢és terapias eljarasok fejlesztése az agyi betegségek ellen.
Hatékonyabb agyi bejutidst produkdld adeno-asszocidlt virus (AAV) vektor varidnsok
l1étrehozasa az AAV9 vektor kapszidjanak médositasaval. A modositott kapsziddal rendelkezd
AAV-k plazmidjanak termeltetése Escherichia coli-ban.

Kockézatértékelés dsszefoglaldsa:
A Pharmacoidea altal megvaldsitandd géntechnolodgiai tevékenység kockéazatmentes vagy
elhanyagolhatd kockazattal jard tevékenységnek tekinthetd, amely patogenitassal nem

rendelkezd, és/vagy a kornyezetben tulélésre képtelen mikroorganizmusokat és emlds
sejtvonalakat eredményez.

A kisérlethez felhasznalt allatok kiilsd partner allathazabol szarmaznak. Az egészséges allatok
szallitdsa lezart, steril HEPA-filterrel ellatott széllitddobozban torténik a megfeleld szamu
laboratoriumba, ahol a 2-es szintii steril fiilkébe helyezik el. Az allathazba nem visznek vissza
kezelt allatot, a kisérletre felhasznalt allatokat pedig a kisérlet befejeztével elaltatjak. Az
allatokba torténd injektalads folyamata 2-es szintll steril fiilkében intravénas és intranazalis
uton torténik. Az inkubdacids 1d0 alatt az allatok a steril fiilkében, ketrecben tartézkodnak,
majd az 1d6 lejarta utdn az egereket elaltatjak.

A hasznalt vektorok vilagszerte széles korben elterjedtek, sem emberre, sem a kdrnyezetre
nem veszélyes konstrukciok. A vektor, a bevitt anyag és a beviteli eljards természetébdl
adodoan nem ruhdzza fel a géntechnoldgiaval modositott mikroorganizmust olyan
fenotipussal, amely emberi, allati vagy ndvényi betegséget okoz, vagy valdszinlien karos
hatadst valt ki a kornyezetben. A géntechnologidval modositott mikroorganizmus a
kornyezetben talélésre képtelen, ezért nem okozhat emberi, allati vagy novényi betegséget €s
a kornyezetre gyakorolt kedvezdtlen hatdsa sem valdszinli. A zart rendszerli kezelés soran a
genetikailag moddositott organizmusok nem jelentenek semmilyen veszélyforrast, mivel a
kornyezetben talélésre képtelenek. Szandékos kibocsatast az Pharmacoidea Kft. nem tervez.
A genetikailag modositott, a kornyezetben tulélésre képtelen mikroorganizmusok nyomon
kovetésére alkalmas technologiaval és szakértelemmel az intézmény rendelkezik.

Hulladékkezelésre vonatkozé informdaciok:

A biologiai kockdzatot jelentd hulladékok, ezen beliil a DNS konstrukciok, vektorok és
genetikailag moddositott organizmusok artalmatlanitdsat a felelés munkatars feliigyeli. A
megsemmisités modszerének kidolgozasaban a laboratérium feliigyeletét ellatdé személy,
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tovabba, sziikség esetén, a biologiai biztonsagi felelds vesz részt. A genetikailag modositott
mikroorganizmusok ¢és vektorok esetében az artalmatlanitds autokldvozassal torténik. Az
autoklavozas egyes hulladéktipusok esetén (példaul DNS konstrukcidval transzfektalt emlds
sejtvonalak) kémiai hatdstalanitassal, kationos detergenssel vagy oxidaloszerrel, példaul
natrium-hipoklorittal is helyettesithetd. Az artalmatlanitds utdn a genetikailag modositott
organizmusok ¢és részeik, valamint az ezekkel szennyezett targyak, anyagi Osszetételiiktol
fliggden zart taroloban, vagy veszélyes hulladék zsdkban elzarva keriil az épiiletben talalhato
autoklavhoz, majd a hulladékok megsemmisitését és elszallitasat az érvényes hulladékkezelési
szabalyok betartasaval, szerzodéses partner végzi.

A kisérlet soran felhasznalt injekcids tiiket, centrifugacsoveket, Eppendorf csdoveket és az egér
tetemet veszélyes hulladék gyiijtésére hasznalt zsdkba teszik, majd kotegeldvel a zsdkot
lezarjak. A lezart zsékot, bioldgiai veszély jellel ellatott badellaba helyezik szintén és lezarjak.
A kétszeresen lezart biologiai hulladékot a veszélyes hulladékgyiijté teriiletére helyezik el,
melyet szerz6déses partner szallit el artalmatlanitas céljabol.



