A Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont, Nemzeti Biztonsagi
Laboratéoriumra vonatkozé hatarozat-tervezet, a géntechnologiaval maodositott
szervezettel kapcsolatos adatok, valamint a tevékenység kockazatértékelésének
osszefoglalasa:

A Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont, Nemzeti Biztonsagi Laboratorium
(1097 Budapest, Albert Florian ut 2-6., PIR szam: 598789, a tovabbiakban: Kérelmezo)
kérelmére, géntechnoldgidval modositott szervezetek 4. biztonsagi elszigetelési szintbe sorolt
zart rendszerben torténd felhasznalasat — a Géntechnologiai Eljarasokat Véleményezo Bizottsag
(a tovabbiakban: Bizottsag) GA-2024-17. szamu véleményének, valamint a Nemzeti
Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont, Gyogyszer-engedélyezési Igazgatosag (a
tovabbiakban: egészségiigyi szakhatésag) NNGYK/GYSZ/26518-4/2024. szamu szakhatosagi
allasfoglalasanak figyelembevételével —a vonatkozo jogszabalyokban, valamint a kérelemben
foglaltak, betartdsa mellett

engedélyezem.

Az engedély 203 1. februar 1. napjaig érvényes.

Jelen hatarozat 4. biztonsagi elszigetelési szintli géntechnologiai tevékenység végzését
engedélyezi, géntechnoldgiaval modositott Krimi-kongoi vérzéses laz virus elleni heterolog
vakcina hatasossaganak vizsgialatahoz Kkifejlesztett interferon-a/f receptor knock-out
(IFNAR-/-) egér zart rendszerben torténd felhasznalasaval az alabbiak szerint:

A tevékenység soran interferon-o/p receptor knock-out (IFNAR-/-) egerek immunizalasat
végzik Krimi-kongoi vérzéses laz virus (CCHFV) két, immunoldgiailag fontos fehérjéjét
kodolo DNS plazmid tartalmi oltéanyaggal, majd ezt kovetéen ugyanezen fehérjéket
kodolo génszekvenciaval ellatott modositott Ankara vakcinia virussal (MVA), a hatékony
védoképesség kialakitasa érdekében. Az immunizalas megvédi az egereket a vad tipusu
homolog és heterolog Krimi-kongoi vérzéses laz virusfertozéssel szemben.

A jelen hatarozattal engedélyezett tevékenység Kkizarolag a BGMF/52-6/2021.
iigyiratszamua hatarozattal engedélyezett 4. biztonsagi elszigetelési szintii géntechnologiai
modositast végzé létesitményben folytathatd, azaz a tevékenység kizardlag a Nemzeti
Népegészségiigyi Kozpont, Nemzeti Biztonsagi Laboratérium 4. biztonsagi elszigetelési szinti
,H” épiiletében végezheto.

Az egészségiigyi szakhatosag 2024. julius 30. napjan kelt, NNGYK/GYSZ/26518-4/2024.
iktatoszamu szakhatosagi allasfoglaldsanak rendelkezd része szerint:

»A kérelemben megjelolt 4. fokozatu elszigetelési szintii géntechnologiai tevékenységek
engedélyezéséhez hozzajarulok.”

Az egészségiigyi szakhatdsag allasfoglaldsa ellen 6nallo jogorvoslatnak helye nincs, az a jelen
dontéssel szembeni jogorvoslat keretében tdmadhatd meg.

A dontés ellen fellebbezésnek helye nincs, az a kdzléssel véglegessé valik. A dontéssel szemben
— jogsérelemre hivatkozassal — a kozléstdl szamitott 30 napon beliil a Févarosi Torvényszék



elott kozigazgatasi per kezdeményezhetd. A keresetlevelet a Févarosi Torvényszéknek kell
cimezni, azonban az Agrarminisztériumhoz kell benyujtani, vagy ajanlott kiildeményként az
Agrarminisztérium részére postara adni (1860 Budapest, Pf. 1.). A jogi képviseld nélkiil eljaro
felperes a keresetlevelet jogszabalyban meghatarozott nyomtatvanyon is eldterjesztheti. A jogi
képviseldvel eljaro fél, valamint a belfoldi székhellyel rendelkezé gazdalkodo szervezet az
tirlapbenyujtas tamogatasi szolgaltatas igénybevételével koteles benyujtani a keresetlevelet az
elektronikus {igyintézés és a bizalmi szolgaltatdsok altaldnos szabalyairdl szold 2015. évi
CCXXIL. torvény alapjan. A keresetlevél benyujtasara szolgdlo iirlap elérheté az
Agrarminisztérium kozponti e-iigyintézési portilon megtalalhato elektronikus iigyintézési
feliiletén, a https://magyarorszag.hu/szuf _fooldal#kereses talalatok.,amper cimen. Ha
torvény eltéréen nem rendelkezik, a keresetlevél benyujtasdnak a dontés hatalyosulasara
halaszt6 hatalya nincs, de a keresetlevélben azonnali jogvédelem kezdeményezhetd. Ha egyik
fél sem kéri targyalds tartasat, és azt a birosag sem tartja sziikségesnek, a birosag az iigy
érdemében targyaldson kiviil hataroz. Targyalas tartasa a keresetlevélben kérhetd, ennek
elmulasztasa miatt igazolasnak nincs helye. A birésag egyszerisitett perben biralhatja el a pert,
ha a felperes ezt a keresetlevélben kéri és az alperes a védiratban nem ellenzi. Az illetékekrol
sz0616 1990. évi XCIIL. torvény (a tovabbiakban: Itv.) 5. § (1) bekezdésének c) pontja alapjan a
Kérelmezot személyes illetékmentesség illeti meg a birosagi eljaras soran.

A Kérelmez6 az igazgatasi szolgaltatasi dij megfizetése aldl mentesiil, egyeb eljarasi koltség
nem meriilt fel.

A jelen hatdrozatommal engedélyezett tevékenység ellendrzése érdekében, véglegessé valt
hatdrozatom masolati példanyait tdjékoztatdsul megkiilldom a foldmiivelésiigyi hatosagi és
1gazgatasi feladatokat ellato szervek kijelolésérdl szolo 383/2016. (XII. 2.) Korm. rendelet 28.
§ (2) bekezdésében meghatarozott hatosdgoknak.

Indokolas

A Kérelmezd 2024. méjus 10. napjan, elektronikus formaban géntechnologiaval modositott
szervezet 4. biztonsagi elszigetelési szintbe sorolt zart rendszerben torténd felhasznalasa
targyaban kérelmet (a tovabbiakban: kérelem) nyujtott be Hatésagomhoz.

Az engedély iranti kérelmet a géntechnologiai tevékenységrol szolo 1998. évi XXVIL. térvény
(a tovabbiakban: Gtv.) 8. §-a, valamint a géntechnologiai tevékenység engedélyezési eljarasi
rendjérdl, valamint az eljards soran az Eurdpai Bizottsaggal vald kapcsolattartasrol szolo
132/2004. (1V. 29.) Korm. rendelet (a tovabbiakban: Rendelet) 2. §-a alapjan megvizsgaltam,
¢s megallapitottam, hogy a Kérelmezd altal benyujtott dokumentacié megfelel a jogszabalyi
eldirasoknak.

Az engedélyezés iranti dokumentacidt szakhatosagi allasfoglalas céljabol az egészségligyi
szakhatosag részére BGMF/414-1/2024. igyiratszamon 2024. m4jus 14. napjan, hivatali kapun,
bizottsagi véleményezes céljabol a Bizottsag részére BGMF/414-2/2024. {igyiratszamon 2024.
majus 14. napjan megkiildtem.

Targyi ligyben az egészségiigyi szakhatosag NNGYK/GYSZ/26518-4/2024. iigyiratszamu
2024. julius 31. napjan érkezett allasfoglaldsaban a kérelemben megjelolt 4-es biztonsagi
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elszigetelési szintli géntechnologiai tevékenység engedélyezéséhez eldirdsok nélkiil
hozzajarult. A szakhatosagi allasfoglalds a tevékenység leirasat kovetden indoklasaban az
aldbbiakat allapitotta meg: ,,4 Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont
genetikailag modositott attenualt Ankara vakcinia virus (rMVA) eredetii vakcinak hatdasossagat
tervezi tesztelni egereken. A vakcinak hordozzdak a krimi-kongoi vérzéses laz virusdanak
(CCHFV) vagy a nukleoproteinjét kodolo génjét (rMVA-NP) vagy a glikoproteinjeit (rMVA-
GPC) kodolo nyitott leolvasdasi keretet. A vakcinakkal legyengitett immunrendszerii egereket
(interferon aff receptor KO mutdns egerek, homozigota genotipus, IFNAR -/-) fognak kezelni.
Az elsé vakcinadzas 100 ug CCHFV nukleoproteint (NP) vagy GPC (Gn és Gc ektodomén) génjét
tartalmazoé DNS vakcinaval fog torténni. A mdsodik oltds (booster) fog az attenudlt médositott
rekombinans Ankara vakcinia virus (rMVA) vakcinakkal (rMVA-CCHFV-NP vagy rMVA-
CCHFV-GPC) megvalosulni. A vakcinaciok hatasossagat a kezelést kovetéen a fertozoképes
CCHFV-vel folytatott fertozéssel tervezik vizsgalni, ehhez sziikséges a BSL-4 elszigetelés. A
hasznalni tervezett vakcinakat nem a Kérelmezo dllitia el6, hanem csak felhasznalja,
Spanyolorszagbol szallittatjia oket. A hordozott NP és GPC szekvenciak nem képesek
rekombindalodni, kifejezésiik immunvalaszt valt ki. Sem a rMVA-CCHFV-NP sem a rMVA-
CCHFV-GPC genetikailag modositott virus vakcina nem jelent veszélyt emberre, dallatra és a
kornyezetre. Nem képes szaporodni és a kornyezeti stabilitasa alacsony. A tevékenység a
kérelemben szereplé GMO szempontjabol engedélyezheto.”

A Bizottsag 2024. majus 23. napjan arrol tajékoztatta Hatésagomat, hogy a kérelem bizottsagi
véleményezése folyamatban van, azonban véleményének kialakitdsa érdekében tényallas
tisztazasa szilikséges.

Hatosdgom a tényallas tisztazdsa érdekében — rovid Uton, 2024. majus 24. napjan
elektronikusan kiildott — a Bizottsag kérése szerinti tartalommal BGMF/414-5/2024.
iktatoszamu levelében az alabbiak tekintetében hivta fel a Kérelmezot:

- tisztdzza, a l1étesitményben tervezett géntechnologiai tevékenység jellegét;
- részletezze, hogy a megadott hulladék mennyisége varhatéan milyen iddtartalomra
vonatkozik.

A Kérelmez6 2024. majus 26. napjan érkezett, fentiekre vonatkozé — BGMF/414-6/2024.
szamon iktatott — valaszat Hatésagom rovid uton tovabbitotta a Bizottsag felé.

A Bizottsag az eredeti kérelmet és a Kérelmezd megkiildott valaszat 2024. majus 30. napjan
elektronikusan megtartott iilésén megtargyalta, és az alabbiakat allapitotta meg GA-2024-17.
szamu véleményében: ,, 4 kérelmet a GEVB [Bizottsag] attekintette, aminek az elbirdldsahoz
tovabbi informaciokra volt sziiksége. Kérdeéseket fogalmazott meg a kérelmezo részére,
melyeket az eljaro hatosagon keresztiil kiildott meg a kérelmezonek, valamint a kérelmezot is
meghallgatta. A valaszokat a GEVB megvitatta, és minden tekintetben kielégitonek talalta.
Ennek alapjan az engedély megadasat, mint a GMV-re, mind a GMA-ra javasoljuk.”

Tekintettel arra, hogy a Kérelmez6 a jelen kérelemben szerepldé géntechnoldgiaval modositott
szervezetek zart rendszeri felhasznalasait a BGMF/52-6/2021. {igyiratszamu hatarozattal
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engedélyezett 4. biztonsagi elszigetelési szintli géntechnologiai modositast végzo
létesitményben tervezi végezni, ennek megfelelden jelen engedélyben meghatarozott ideig,
azaz 2031. februdr 1. napjaig érvényes.

Mindezek alapjan a rendelkez6 részben foglaltak szerint dontdttem.

A Kérelmez6 az Itv. 5. § (1) bekezdésének c) pontja, valamint a géntechnoldgiai tevékenység
engedélyezéséért fizetendd igazgatédsi szolgaltatasi dijakrol szold 138/2004. (IX. 23.) FVM
rendelet 7. §-anak b) pontja alapjan mentesiil az igazgatasi szolgaltatasi dij megfizetése alol.

Hatarozatomat a Gtv. 3. § (1) bekezdése, 6. §-a, 8-9. §-ai, a Rendelet 1. § (1) bekezdése b)
pontja, 2-7. §-ai, a géntechnoldgiai tevékenységre vonatkozo nyilvantartas és adatszolgaltatas
rendjérdl, valamint a géntechnoldgiai tevékenységhez sziikséges engedély iranti kérelemhez
csatoland6 dokumentaciorol szolo 82/2003. (VILL 16.) FVM rendelet 1. § (1) bekezdésének c)
pontja, a humadan-egészségiigy, human gyogyszergyartds teriiletén, €s az emberi testtel
kozvetleniil érintkezd vegyi anyagok esetében géntechnoldgiai tevékenység végzését
engedélyezd géntechnolodgiai hatdsag, valamint a mezdgazdasag €s az élelmiszeripar teriiletén,
illetve egyéb ipari céli felhaszndlds esetében géntechnoldgiai tevékenység végzését
engedélyezd eljarasban kdzremiikdo géntechnologiai szakhatosag kijeldlésérol szo16 14/2008.
(IV. 17.) EiM rendelet 1. § (1) bekezdése, tovabba az altalanos kozigazgatasi rendtartasrol
52616 2016. évi CL. torvény (a tovabbiakban: Akr.) 80. § (1) bekezdése és 81. § (1) bekezdése
alapjan hoztam meg.

A jogorvoslatrol szol6 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 szold 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 birésagok
elnevezésérol, székhelyérdl és illetékességi teriiletének meghatarozasardl 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 Kormény tagjainak feladat- és hatdskorérdl 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 jogallasardl szolo 2010. évi XLIII. térvény 5. § (3) bekezdésének b) pontjan,
valamint az Agrarminisztérium Szervezeti ¢s Miikodési Szabalyzatardl szol6 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 sziild6 mikroorganizmusok, a
hasznalt gazda-vektor rendszer, a munka célja, a kockazatértékelés osszefoglalasa,
valamint a hulladékkezelés médja:

Befogadd, donor szervezetek és vektorok:

A hasznalt recipiens vagy sziil6 szervezet(ek):

DNS plazmid: a CCHFV NP, eGc vagy eGn proteinjét kodoldé DNS szakaszt tartalmazd
pHLsec/pOPIN-E plazmidban.

rMVA: A CCHFV NP, GPC szekvencidk keriilnek beillesztésre kiilonbdzé pMVA-BGusHus
plazmidba, amelyek el6zdleg EcoRI és BamHI enzimekkel keriilnek emésztésre, igy 1étrehozva
a pPMVA-NP, pMVA-GPC plazmidokat. A pMVA transzfer plazmidok az MVA F13L génjét
¢és a kivant gént egy vaccinia virus korai/késéi promoterének iranyitasa alatt tartalmazzak. A
rekombinans MVA-NP és MVA-GPC tgy keriilnek eldallitasra, hogy a DF-1 sejteket MVA-
AF13L-vel megfertdzik, majd transzfektaljak dket a transzfer plazmidokkal. A sejtkultirak 48
oraval késobb begytjtésre keriilnek. Ezt kdvetden a rekombinans MV A-k négyszer keriilnek
szelektalasra és klonozasra plakk-izolacids probaval. Az MV A-attenudlt virusokat 36%-0s
szachardzparnaval tisztitjak, és 10E+07 pfu/ml-re kertil higitasra steril PBS-ben.

Donor szervezet(ek) és ahol értelmezhetd, a haszndlt gazda-vektor rendszer(ek):

A krimi-kongoi vérzéses laz orthonairovirus (Crimean-Congo hemorrhagic fever virus,
CCHFV:; 1) nevén Orthonairovirus haemorrhagiea); Orthonairovirus nemzetség, Nairoviridae
csalad, Bunyavirales rend) a Balkan régioban, Kelet- és Dél-Eurdpaban, a Kozel-Keleten,
Afrikaban és Azsiaban endémias korokozé. Kiilonboz6 kullancsfajokat irtak le potencialis
virushordozoként, elsddleges vektora a Hyalomma nemzetség kullancsfajai. A fert6zés
kullancscsipés utjan, fertdzott allatokkal vald kozvetlen érintkezés utjan vagy nozokomialis
fertozéskeént terjed. A kullancsvektorok novekvd foldrajzi elterjedése, az éghajlatvaltozas és a
koltoz6 madarak, valamint a gerinces allatok, mint potencialis virusgazdak vandorlasa novelik
a virusterjedés kockazatat és 0j foldrajzi teriileten valdo megjelenését.

A tiinetek a fertdzéstdl szamitott 2-13 nap mulva hirtelen jelentkeznek: 14z, izomfajdalom,
szédiilés, nyaki fajdalom és merevség, hatfajas, fejfajas, szemfajdalom és fényérzékenység.
Tovabba el6fordulhat hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és torokfajas, bizonyos
esetben vérzéses tiinetek. A CCHFV a legmagasabb biologiai biztonsagi szintli
laboratoriumokban (BSL-4) kezelendé. A vad CCHFV az emberhez és a majmokhoz hasonldéan
az interferon-a/B receptor knock-out (IFNAR-/-) egér is érzékeny, igy modellallatként
hasznalhato a virus patogenezisének tanulméanyozasara, vakcindk hatékonysaganak
vizsgélatara.

A munka célja:
A Krimi-kongoi vérzéses 14z virus elleni heteroldg vakcina hatdsossaganak vizsgalata IFNAR-
/- egereken.



Kockézatértékelés dsszefoglalasa:

A kockazatértékelés alapjan a heterolog vakcinadlds soran sem a DNS plazmidok, sem az
rekombinans attenualt Ankara virusvektor (rMVA) nem jelent veszélyt az alkalmazott
immungyengitett egértorzsre, laboratoriumi dolgozokra és a kornyezetre. Az alkalmazott DNS
plazmid és rMVA vakcina fejlesztésekben hasznélatosak kedvezd tulajdonsagaik miatt. Az
rMVA nem képes szaporodni a gazdaszervezetben, kornyezeti stabilitasa burkos virus 1évén
alacsony. A CCHFV NP ¢és GPC génjei nem képesek a szervezetben rekombindlodni,
kifejez6désiik immunvalaszt valt ki, karos hatdssal nem rendelkeznek. A kisérlet helyszine
BSL-4-es laborkdrnyezet, ahol az alkalmazott elszigetelés (Iégmentesen lezarhato

laboratorium, kotelezo fertdtlenité zuhanyzas) €s specialis védoruhazat mellett a kiszabadulas
valoszinlisége gyakorlatilag nulla. A genetikailag moddositott anyag megsemmisitése
autoklavozassal torténik.

Hulladékkezelésre vonatkozé informaciok:

A laboratériumi géntechnoldgiaval modositott szervezeteket tartalmazo hulladék, valamint, a
Nemzeti Biztonsagi Laboratorium barmely egységében keletkezé mindenfajta hulladék (GMO
vagy nem GMO) minden esetben autoklavozason esik at. A folyékony laboratériumi hulladék
(hasznalt PBS puffer, tapfolyadék), a szilard laboratoriumi hulladék (pipettahely, centrifuga
cs0), a kitiriilt ketrec és tartozékai, a hasznalt alom ¢€s ivoviz, kiilon-kiilon keriil gyljtésre. A
BSC-2-es fiilkében 1évo folyékony laboratoriumi hulladék gytiijtéedényébe (1 literes miianyag
kanna) annak hasznalatanak megkezdése el6tt 50ml Betadine oldatot, mig a hasznalt ivoviz
gyijtébe (10 literes kanna) 5 hipo tablettat tesznek. Ez utobbi esetében az utolso hasznalat utan
ujabb 5 hipo tablettat tesznek majd leghamarabb 24 6ra allas utan lehet autoklavozni. A kisérlet
soran elhullott allatokat -20°C-on taroljuk, duplan becsomagolva ¢és jol zarodd edényzetben. A
kisérlet soran elhullott allatokat kiilon autokldvozzak, soha nem az alommal vagy egyéb
milanyag aruval. Autoklavozas el6tt 1 nappal kiveszik (szobahémérsékletre melegedjen), és ezt

kovetden autoklavozzak. Az allatoknal hasznalt bonceszkozoket legalabb 24 6ran at Domestos
vizben aztatjak, majd oblitik és utana autoklavozzak. Az autoklav kétajtos autoklav, a fert6z6
oldalon bepakolt laboratoriumi hulladékot, csak sikeres autoklavozasi ciklust kovetden lehet a
tiszta oldalon 1év0 ajtd lenyitasa utan kivenni. Minden autokldvozas monitorozva van (fizikai,
kémiai és rendszeres idokozonként biologiai indikatorral), az autokldvozott hulladék tipusa,
autoklavot inditd, leallito6 személy neve, autoklavozas ideje, hasznalt program)
formanyomtatvanyon feljegyzésre keriil. Az autoklavbol kikeriild eszkozok és tobbszor
felhasznalhaté aruk (mtianyag tartok) az autoklavval szemben 1év0 mosogatdba kertilnek egy
fert6tlenitszeres aztatoba. Az egyszer hasznalatos anyagok tovabbi hulladék artalmatlanitas
céljabol elszallitasra kerlilnek az egészségiigyi intézményekben keletkezd veszélyes hulladékok
kezelésére szakosodott cég altal, amely feleldsséget vallal a hulladék szakszer(i elszallitasara és
megsemmisitésére/artalmatlanitasara. Bar a Nemzeti Biztonsagi Laboratoriumbol kikeriild
hulladék mar nem fert6zg, ennek ellenére veszélyes hulladékként kezeljiik, biztonsagi okokbdl.
A veszélyes hulladékot szerzddéses partner széllitja el.



