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Adpvies Inschaling productiewerkzaamheden met het rVSIVAG-CoV2-S vaccin
SR tegen COVID-19

Geachte mevrouw Van Nieuwenhuizen,

Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende het 2.8-verzoek 1G 20-169 2.8-000 van
Intervet International B.V. getiteld ‘VSIV-vector based vaccine against COVID-19’, deelt de
COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de omlaagschaling van werkzaamheden
(ontdooien, formuleren en het uitvullen in ampullen) met een genetisch gemodificeerd
(gg-) Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV), waarvan het G-eiwit is vervangen door het
Spike glycoproteine (S) van het Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). De aanvrager verzoekt de werkzaamheden uit te voeren op MI-III. De productie
van het vaccin (rVSIVAG-CoV2-S) vindt plaats buiten Nederland.

VSIV veroorzaakt een ziekte in vee met symptomen die lijken op mond- en klauwzeer.
SARS-CoV-2 heeft de mens als gastheer en is de veroorzaker van COVID-19. De COGEM
heeft zowel VSIV als SARS-CoV-2 als klasse 3 pathogenen geclassificeerd.

De COGEM acht het aannemelijk dat r'VSIVAG-CoV2-S geattenueerd is ten opzichte van
wildtype VSIV. Echter, vanwege het ontbreken van experimentele gegevens is de COGEM
niet in staat in te schatten in welke mate het rVSIVAG-CoV2-S geattenueerd is. Daarnaast
kan op basis van de aangeleverde data geen uitspraak gedaan worden over de verandering
van het tropisme en virulentie van deze vaccinkandidaat.

De COGEM is van oordeel dat bij de voorgenomen werkzaamheden de kans op
verspreiding van rVSIVAG-CoV2-S naar de productieruimte klein, maar niet geheel
uitgesloten is. De kans op verdere uitsleep van rVSIVAG-CoV2-S naar het milieu acht zij
verwaarloosbaar klein, mits de buitenkant van de ampullen na het vullen niet besmet is en
contact met gevoelige dieren door medewerkers wordt vermeden. Alles in overweging
nemende, adviseert de COGEM om de grootschalige werkzaamheden met rVSIVAG-
CoV2-S vaccin in te schalen op MI-III, met inbegrip van de door de aanvrager/BGGO
voorgestelde aanvullende maatregelen en de hierboven door de COGEM genoemde
maatregelen aangaande de ampullen en de medewerkers.

De COGEM signaleert dat voordat dit kandidaatvaccin getest kan worden in klinische
studies, experimentele gegevens betreffende eventuele milieurisico’s beschikbaar en door
onathankelijke experts beoordeeld moeten zijn, omdat vooralsnog milieurisico’s zoals
mogelijke verspreiding naar gevoelige diersoorten niet volledig uit te sluiten zijn.
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De door de COGEM gehanteerde overwegingen en het hieruit voortvloeiende advies treft u
hierbij aan als bijlage.

Hoogachtend,

Prof. dr. ing. Sybe Schaap
Voorzitter COGEM

c.c. - Dr. J. Westra, Hoofd Bureau ggo
- Ministerie van lenW, Directie Omgevingsveiligheid en Milieurisico's
DG Milieu en Internationaal

Met het oog op eventuele belangenverstrengeling is het COGEM lid dr. ir. G.P. Pijlman niet
betrokken geweest bij de besluitvorming over dit advies



Inschaling productiewerkzaamheden met het rVSIVAG-CoV2-S vaccin
tegen COVID-19

COGEM advies CGM/201006-03

1. Inleiding
De COGEM is gevraagd te adviseren over een 2.8-verzoek (IG 20-169) van Intervet International B.V.
voor de omlaagschaling van activiteiten met een genetisch gemodificeerd (gg-) Vesicular stomatitis
Indiana virus (VSIV), waarvan het G-eiwit is vervangen door het Spike glycoproteine (S) van het Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Het betreft een vaccinkandidaat (rVSIVAG-
CoV2-S) tegen COVID-19, die buiten Nederland geproduceerd zal worden. De werkzaamheden
omvatten het ontdooien, de formulering en het uitvullen in ampullen van rVSIVAG-CoV2-S in een
zogenaamde ‘cleanroom’ productie- en vulruimte.

De aanvrager geeft aan dat volgens bijlage 5 van de Regeling ggo' de werkzaamheden voor
grootschalige productie plaats dienen te vinden op inperkingsniveau MI-IV, en verzoekt een
omlaagschaling van de werkzaamheden met het ggo, dat hij als geattenueerd beschouwd, naar MI-III.

1.1 Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV)

Het Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV, ook wel VSV genoemd) behoort binnen de familie van
de Rhabdoviridae tot het genus Vesiculovirus.> De ‘International Committee on Taxonomy’ (ICTV)
heeft in 2016 de soortnaam van VSIV gewijzigd in Indiana vesiculovirus.®

VSIV heeft als primaire gastheren knaagdieren, vee, varkens en paarden.* Het virus is enzodtisch in
de Verenigde Staten, Midden-Amerika en een deel van Zuid-Amerika, en veroorzaakt vesiculaire
stomatitis bij runderen, schapen, varkens en paarden. Deze ziekte is besmettelijk, wordt gekenmerkt
door blaasjes op de tong, het tandvlees, de uiers en de hoeven van de dieren, en lijkt sterk op mond-en-
klauwzeer.>® Vesiculaire stomatitis wordt door de Wereldorganisatie voor diergezondheid (OIE) niet
meer als meldingsplichtige dierziekte gekenmerkt, maar is in Nederland nog wel aangifteplichtig.”*®
Een uitbraak van VSIV kan tot grote economische schade leiden. Het virus wordt overgedragen door
insecten, via direct contact met wondjes op de huid van besmette dieren, of via inhalatie van virus
bevattende aerosolen.”®!

VSIV kan ook mensen infecteren. Infectie vindt vaak plaats via blootstelling aan geinfecteerde
dieren. Ook is infectie door blootstelling aan het virus in het laboratorium beschreven.*® De humane
infecties verlopen meestal zonder klinische verschijnselen, hoewel sommige mensen griepachtige
symptomen ontwikkelen.*!" In zeer uitzonderlijke gevallen kan encefalitis optreden na infectie met
VSIV."? Verspreiding tussen mensen onderling is niet gerapporteerd.'?

VSIV heeft een niet-gesegmenteerd negatief enkelstrengs RNA-genoom. De virusdeeltjes worden
omhuld door een membraan.®!" Het genoom codeert voor vijf eiwitten: het ‘nucleoprotein’ (N), het
‘phosphoprotein’ (P), het ‘large protein’ (L), het ‘matrixprotein’ (M) en het ‘glycoprotein’ (G). De N-,
L- en P-eiwitten vormen een RN A-afhankelijk RNA-polymerase complex dat verantwoordelijk is voor
zowel virale transcriptie als replicatie. Het G-eiwit zit in het membraan verankerd en is betrokken bij de
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hechting aan en fusie met de gastheercel. Het M-eiwit speelt een belangrijke rol in de constructie van
het virus, remming van de genexpressie van de gastheer, virus ‘budding’ en apoptose (geprogrammeerde
celdood).*'*!> VSTV kent een breed celtropisme. De ‘low density lipoproterin’ receptor (LDLR) en leden
van de LDLR familie zijn geidentificeerd als de cellulaire receptoren voor VSIV infectie.'®

1.2 Het rVSIVAG-CoV'2-S vaccin

Het gg-vaccin rVSIVAG-CoV2-S is een chimeer virus gebaseerd op VSIV, waarbij het G-eiwit is
vervangen door het S-eiwit van SARS-CoV-2. De aanvrager geeft aan dat het een chimeer virus betreft
met verhoogde replicatie-eigenschappen en een geoptimaliseerd S-eiwit, verkregen na selectie door
seri€le passage van rVSIVAG-CoV2-S in cellen.

Het Ebolavirus-vaccin rVSIVAG-ZEBOV, dat is toegelaten voor vaccinatie tegen ebola onder de
naam Ervebo'’, is gebaseerd op hetzelfde VSIV vaccinplatform. De aanvrager stelt dat de vervaardiging
van rVSIVAG-CoV2-S identiek is aan die van rVSIVAG-ZEBOV, met als verschil dat er een ander
transgen geinsereerd is. Over het rVSIVAG-ZEBOV vaccin heeft de COGEM eerder geadviseerd'® (zie
ook onder paragraaf ‘Eerder COGEM advies’). rVSIVAG-ZEBOV is aan meer dan 20.000 mensen
toegediend in fase I-III klinische studies, en door hen goed getolereerd.'”*°

1.3 Voorgenomen werkzaamheden

Het gg-vaccin zal in het buitenland worden geproduceerd. Na ontvangst in Boxmeer, zal de aanvrager
het virus opslaan in de vriezer, ontdooien, formuleren en uitvullen (‘fill and finish’), verpakken en
bewaren tot verdere distributie voor vaccinatie. Hiervoor zal het gg-vaccin worden ontdooid in een
gesloten unit en via een gesloten systeem worden overgebracht naar een ‘single use mixing bag’ (SUM)
met een maximaal volume van 650 liter. Na de vermenging in de SUM zal het product via een gesloten
systeem worden aangesloten op de afvullijnen, waarna het vaccin zal worden uitgevuld in 10 ml
ampullen (ongeveer 7 ml per ampul). Medewerkers zijn gescheiden van de afvullijnen door een
‘restricted acces barrier system’ (RABS). Eventueel gevormde aerosolen tijdens het uitvullen in de
ampullen, zullen worden afgezogen door ‘local exhaust ventilation’ (LEV) en via een HEPA-filter
opgevangen. De ampullen zullen worden afgesloten door een rubberen stop en een metalen dop. Na
inspectie, zullen de ampullen worden verpakt en opgeslagen voor verdere distributie voor vaccinatie.
De aanvrager verzoekt de bovenstaande werkzaamheden op MI-III inperkingsniveau te mogen
uitvoeren. Het vermeerderen van het vaccinvirus maakt geen deel uit van de voorgenomen handelingen.

2. Eerder COGEM advies

SARS-CoV-2 is ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3.2’ De COGEM heeft VSIV ingedeeld als
dierpathogeen in pathogeniteitsklasse 3.*> De COGEM heeft meerdere malen geadviseerd over de
inschaling van werkzaamheden met G-eiwit gedeleteerde VSIV (VSIVAG) chimeren met gensequenties

van heterologe oppervlakte-eiwitten, '3

of VSIVAG gepseudotypeerd met heterologe oppervlakte-
eiwitten.”

In 2016 adviseerde de COGEM over het chimere virus gg-VSIV-ZEBOV, waarbij het gen coderend
voor het G-eiwit van VSIV is vervangen voor het GP-gen van het Ebolavirus.'"® Op basis van

vaccinatiestudies bij mensen en dieren, achtte de COGEM gg-VSIV-ZEBOV voldoende geattenueerd
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ten opzichte van wildtype VSIV om omlaagschaling van ML-III naar ML-II niveau te rechtvaardigen,
onder inachtneming van enkele aanvullende voorschriften. De COGEM stemde in 2018 eveneens in met
omlaagschaling van ML-III naar ML-II voor werkzaamheden met een vergelijkbaar gg-virus, waarbij
het G-coderende gen vervangen is voor het GPC-gen van Lassavirus, VSVAG/LASVGPC.*

3. Overweging en advies

VSIV is een diervirus; infectie van mensen is mogelijk, maar er is tot op heden geen verspreiding van
mens op mens gerapporteerd. Voor de overweging van de inschaling van de productiewerkzaamheden
van rVSIVAG-CoV2-S spelen een aantal aspecten een rol, die hieronder puntsgewijs zullen worden
behandeld.

3.1 Attenuering van rVSIVAG-CoV2-S

In het vaccin rVSIVAG-CoV2-S is het gen coderend voor het G-eiwit van VSIV vervangen voor het
gen dat codeert voor het S-eiwit van SARS-CoV-2. De aanvrager geeft aan dat een chimeer virus met
verhoogde replicatie-eigenschappen en een geoptimaliseerd S-eiwit is geselecteerd na seri€le passage
van het gg-virus op cellen. In een vertrouwelijke bijlage van het dossier verstrekt de aanvrager een
globale omschrijving over de mutaties die zijn ontstaan in het r'VSIVAG-CoV2-S vaccin.

De aanvrager stelt dat rVSIVAG-CoV2-S in vivo en in vitro geattenueerd zal zijn ten opzichte van het
wildtype VSIV, vanwege de deletie van het gen coderend voor het G-eiwit, en overlegt literatuur waarin
de attenuering van VSIVAG beschreven wordt."”?® Door de insertie van het S-gen, verwacht de
aanvrager dat het rVSIVAG-CoV2-S nog verder geattenueerd zal zijn. De aanvrager overlegt ter
onderbouwing hiervan literatuurgegevens over verschillende van VSIV-afgeleide vaccins tegen Ebola-

192128 [ assavirus’’, Human inmmunodeficiency virus (HIV)® en Middle East

en Marburgvirus
respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV)*, evenals twee artikelen betreffende dierstudies met
andere VSIV-SARS-CoV2 vectoren’'?, maar experimentele gegevens over de attenuering van

rVSIVAG-CoV2-S zijn niet beschikbaar.

In analogie met vergelijkbare VSIV-constructen waarbij het gen coderend voor het G-eiwit is vervangen
door een gen coderend voor een heteroloog oppervlakte-eiwit,'**"-282%303132 acht de COGEM het
aannemelijk dat r'VSIVAG-CoV2-S geattenueerd is ten opzichte van wildtype VSIV. Door selectie door
herhaalde passage in cellen zijn additionele mutaties ontstaan in het rVSIVAG-CoV2-S vaccin die van
invloed zijn op de replicatie-eigenschappen van het gg-virus in vitro. Vanwege het ontbreken van
onderbouwende gegevens uit in vitro en in vivo experimenten in de aanvraag, is het voor de COGEM
niet mogelijk om te bepalen in welke mate het rVSIVAG-CoV2-S geattenueerd is, en wat de invloed is
van de geselecteerde mutaties op replicatie van het gg-vaccin in vivo. De COGEM wijst erop dat de
mate van attenuering mogelijk ook afhangt van de wijze van inoculatie (intramusculair versus middels
inhalatie), echter ook hierover kan de COGEM geen verdere uitspraken doen in afwezigheid van
experimentele data.
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3.2 Tropisme van rVSIVAG-CoV2-S

De aanvrager geeft aan dat het S-eiwit zal worden opgenomen in de rVSIVAG-CoV2-S virusdeeltjes,
waardoor het tropisme van het chimere virus veranderd is. Verder stelt de aanvrager dat hierdoor het
tropisme van rVSIVAG-CoV2-S in vergelijking met het ebolavaccin rVSIVAG-ZEBOYV verder beperkt
is. Infectie van cellen door wildtype SARS-CoV-2 vindt plaats via de receptor van het S-eiwit,

angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2),*

en is athankelijk van de aanwezigheid van
transmembrane serine protease TMPRSS2.** De aanvrager overlegt literatuurgegevens waaruit blijkt dat
slechts in een klein aantal cellen in de luchtwegen en het darmkanaal zowel ACE-2 als TMPRSS?2 tot
expressie komen.”> Dit zou betekenen dat rVSIVAG-CoV2-S minder cellen kan infecteren dan
rVSIVAG-ZEBOV, wat het vaccin volgens de aanvrager veiliger maakt dan het toegelaten ebolavaccin,
zelfs indien het zou worden toegediend door inhalatie.

De aanvrager verwacht beperkte pathologie en afwezigheid van virulentie van het vaccin door het
beperkte tropisme van rVSIVAG-CoV2-S. Eveneens verwacht de aanvrager geen nadelige reacties bij
intramusculaire toediening van het vaccin, gebaseerd op de veronderstelde attenuering van rVSIVAG-
CoV2-S en de resultaten uit fase I-I1I klinische testen van het ebola-vaccin rVSIVAG-ZEBOV. Er zijn
geen experimentele gegevens overlegd over het veranderde tropisme en de virulentie van het rVSIVAG-
CoV2-S vaccin.

Het rVSIVAG-CoV2-S vaccin uit de vergunningaanvraag betreft een replicatiecompetent gg-virus,
waarbij het G-eiwit dat een belangrijke virulentiefactor is en verantwoordelijk is voor de aanhechting
van wildtype VSIV aan de LDL-receptor, vervangen is door het S-eiwit van SARS-CoV-2. Het S-eiwit
van SARS-CoV-2 is verantwoordelijk voor de binding aan de cellulaire receptor ACE-2 en infectie van
de gastheercellen en speelt een belangrijke rol in de pathogeniteit van en immuniteit tegen het virus.
De COGEM acht het aannemelijk dat incorporatie van het S-eiwit in rVSIVAG-CoV2-S tot een
verandering in tropisme kan leiden ten opzichte van wildtype VSIV. Mogelijk zal het tropisme van
rVSIVAG-CoV2-S beperkter zijn dan van wildtype VSIV door de afwezigheid van het G-eiwit, dat voor
een breed tropisme zorgt (VSIV kan vrijwel alle humane cellen, en daarnaast ook verschillende andere
organismen infecteren).*® Echter, zonder experimentele gegevens kunnen hierover geen harde
uitspraken gedaan worden. De bewering van de aanvrager dat het tropisme van rVSIVAG-CoV2-S
verder beperkt is ten opzichte van rVSIVAG-ZEBOV, is op basis van de aangeleverde informatie niet
te verifiéren. De COGEM wijst erop dat gebleken is dat rVSIVAG-ZEBOV net als wildtype VSIV in
staat is keratinocyten te infecteren.'® Dit suggereert dat er, naast de (heterologe) oppervlakte-eiwitten,
nog andere factoren van het VSIV bepalend kunnen zijn voor het tropisme van chimere VSIV-virussen.
Daarnaast lijkt het tropisme van SARS-CoV-2 zich niet te beperken tot long- of darmweefsel, aangezien
een natuurlijke infectie met het virus ook schade lijkt aan te richten in onder andere zenuwweefsel, het

373839404142 yoor de onderhavige vergunningaanvraag, waarbij de werkzaamheden

hart en nieren.
grootschalige productie onder ingeperkte omstandigheden betreffen, is een mogelijk

tropismeverandering echter niet van invloed op de uitkomsten van de milieurisicobeoordeling.

3.3 Verspreiding in het milieu
Zoals eerder in het advies is aangegeven, is VSIV een diervirus. VSIV kan mensen infecteren, maar

COGEM advies CGM/201006-03 4



transmissie tussen mensen is tot op heden niet gerapporteerd. Aangenomen wordt dat de aangeboren
immuniteit (onder meer door de productie van interferon-alfa en -beta) verantwoordelijk is voor het zelf-
limiterende karakter van een infectie met VSIV.'”* Om die reden is het niet aannemelijk dat de
transmissie van het gg-vaccin tussen mensen mogelijk zal zijn, wanneer het oppervlakte-eiwit van VSIV
is vervangen voor het S-eiwit in het rVSIVAG-CoV2-S virusdeeltje. Zo is er ook voor het ebolavaccin
rVSIVAG-ZEBOV, waarbij de receptor voor het ingebrachte Ebolavirus GP-eiwit alleen voorkomt in
mensen en apen, geen transmissie van mens op mens waargenomen. '’

VISV kan uiteenlopende diersoorten infecteren. Ook SARS-CoV-2 kan naast de mens meerdere
zoogdieren infecteren, waaronder honden, katachtigen en nertsen. Het S-eiwit van SARS-CoV-2 blijkt
te kunnen hechten aan de ACE-2 receptor van meerdere verschillende zoogdiersoorten®®*, wat
suggereert dat het r'VSIVAG-CoV2-S meerdere diersoorten zou kunnen infecteren en mogelijk zou
kunnen verspreiden tussen dieren. De COGEM merkt op dat bij milieu-introductie eventuele
milieurisico’s van het r'VSIVAG-CoV2-S vaccin niet op voorhand zijn uit te sluiten en alleen beoordeeld
kunnen worden wanneer experimentele gegevens beschikbaar zijn, bij voorkeur in relevante en

gevoelige diermodellen, zoals het varken en de hamster.*>*

3.4 Werkzaamheden met rVSIVAG-CoV2-S

De werkzaamheden betreffen het proces van ontdooien, het vermengen tot de gewenste concentratie, tot
en met het afvullen van de ampullen met rVSIVAG-CoV2-S. De aanvrager geeft aan dat de SUM zich
bij het overbrengen van het ontdooide product in een mobiele SUM-houder bevindt, die zal worden
omringd door een flexibele lekbak. De SUM zal eerst met medium worden gevuld voordat het gg-virus
zal worden toegevoegd, waarmee de integriteit van de SUM kan worden gecontroleerd. De SUM wordt
opgesteld in een ruimte aangrenzend aan de vulruimte en via een ‘rapid transfer port’ steriel aangesloten
op de vullijnen in de RABS in de productieruimte via ‘welding’ of een aseptische aansluiting. De
verschillende onderdelen zullen worden voorgespoeld met buffer om lekkage van het systeem te kunnen
uitsluiten. De RABS waarbinnen het uitvullen in de ampullen zal plaatsvinden, is een gesloten systeem,
en kan in geval van een spil door de productiemedewerkers via handschoenen worden bediend zonder
het systeem te openen. In combinatie met het afzuigen door de LEV, acht de aanvrager verspreiding van
het gg-vaccin vanuit de RABS naar de productieruimte niet mogelijk. In geval er toch verspreiding uit
de RABS naar de ruimte plaatsvindt, wordt verdere verspreiding naar buiten tegengegaan door onder
meer de aanwezigheid van onderdruk in de productieruimte, materiaal- en personensluizen, HEPA-
filters op de afvoer van uitgaande lucht en kledingvoorschriften voor de medewerkers. Tevens zijn er
procedures voor het opvangen en de inactivatie van gecontamineerde vloeistoffen tot de maximale
gebruikte hoeveelheid van 650 liter in de SUM en het omgaan met calamiteiten.

Gecontamineerde vloeistoffen worden via een gesloten systeem afgevoerd naar een desinfectie-unit in
het gebouw en door middel van een gevalideerde methode gedecontamineerd (hitte-inactivatie of
chemische decontaminatie). Gecontamineerde materialen worden gedesinfecteerd in een gevalideerde
destructie-autoclaaf, of door chemische desinfectie; gecontamineerde apparatuur zal eerst worden
gedesinfecteerd voordat het de productieruimte verlaat.
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Het proces van ontdooien, formuleren en uitvullen in ampullen van rVSIVAG-CoV2-S via de SUM
aangesloten op de afvullijnen in de RABS, vindt plaats in een volledig gesloten systeem. Op basis van
de verstrekte informatie over het productieproces en het aansluiten van de verschillende units via
‘welding’ of aseptische aansluitingen, in combinatie met het controleren op lekkage van de systemen
door vullen met medium of voorspoelen met buffer, is de COGEM van oordeel dat de kans op
verspreiding van rVSIVAG-CoV2-S naar de productieruimte zeer klein is, maar niet volledig uitgesloten
kan worden (zo zou bij het vullen van de SUM of de koppeling met de RABS mogelijk verspreiding
kunnen optreden).

Verdere verspreiding van het gg-vaccin naar het milieu wordt tegengegaan door de inrichting van de
productieruimte en aanvullende maatregelen zoals onder meer de kledingvoorschriften voor
medewerkers en de (spil)protocollen. Hoewel niet expliciet aangegeven in de aanvraag, gaat de COGEM
er vanuit dat ook de SUM in een MI-III ruimte is opgesteld. De COGEM merkt verder op dat hoewel
de aanvrager aangeeft dat gecontamineerde apparatuur of materialen en vloeibaar afval door middel van
gevalideerde methoden gedesinfecteerd worden, en dat er (spil)protocollen zijn in geval van incidenten
tijdens de vulprocedure, de aanvrager niet ingaat op de mogelijkheid van contaminatie van de buitenkant
van de gevulde ampullen, voordat deze worden verpakt en opgeslagen. De COGEM wijst op het belang
van waarborging dat de buitenkanten van de ampullen niet besmet zijn, om op die manier onbedoelde
uitsleep van het gg-vaccin buiten de ingeperkte ruimte te voorkomen.

De COGEM kan niet volledig uitsluiten dat een medewerker in de productieruimte in aanraking komt
met r'VSIVAG-CoV2-S. De COGEM wijst erop dat wanneer er in het onderzoeksveld of bedrijfsleven
gewerkt wordt met aangifteplichtige diervirussen (waar VSIV onder valt), het gebruikelijk is dat een
betrokken medewerker tot drie dagen na het uitvoeren van werkzaamheden met deze virussen geen
contact heeft met dieren die voor deze virussen bevattelijk zijn. Aangezien er geen experimentele
gegevens beschikbaar zijn over de (rest)pathogeniteit en verspreiding van rVSIVAG-CoV2-S in
(landbouwhuis)dieren, adviseert de COGEM de aanvrager deze gangbare beheersmaatregel na te volgen
ten einde de kans op een eventuele besmetting van bevattelijke dieren met rVSIVAG-CoV2-S te
minimaliseren, en de impact van mogelijke consequenties te voorkomen.

4. Conclusie
Alles in overweging nemende, adviseert de COGEM om de productiewerkzaamheden met het
rVSIVAG-CoV2-S vaccin in te schalen op MI-III, met inbegrip van de door de aanvrager en Bureau
GGO voorgestelde aanvullende maatregelen. Daarnaast merkt de COGEM op dat de aanvrager ervoor
moet zorgdragen dat de buitenkant van de ampullen niet gecontamineerd zijn met gg-virus en adviseert
de COGEM dat medewerkers tot drie dagen na de handelingen met rVSIVAG-CoV2-S geen contact
mogen hebben met dieren die voor deze virussen bevattelijk zijn.

Op genoemd inperkingsniveau en onder navolging van de aanvullende werkvoorschriften acht de
COGEM de risico’s van de voorgenomen werkzaamheden voor mens en milieu verwaarloosbaar klein.
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5. Signalering

De COGEM wijst erop dat de werkzaamheden in de onderhavige vergunningaanvraag vooruitlopend
zijn op latere klinische studies. Hierbij zal het rVSIVAG-CoV2-S vaccin getest worden op effectiviteit
en veiligheid met als uiteindelijke doel de vaccinatie van grote groepen mensen ter bescherming tegen
COVID-19.

Experimentele gegevens over de attenuering, het tropisme en de virulentie van rVSIVAG-CoV2-S
ontbreken in de onderhavige aanvraag en hiervoor wordt (vooralsnog) verwezen naar (klinische) data
van vergelijkbare VSIV-vaccinconstructen. Voor deze aanvraag onder Ingeperkt Gebruik zijn deze
experimentele gegevens over de mate van attenuering en mogelijkheid tot verspreiding van
ondergeschikt belang, aangezien de kans op verspreiding in het milieu van rVSIVAG-CoV2-S
verwaarloosbaar klein is, wanneer de productiewerkzaamheden worden uitgevoerd op MI-III met de
voorgenomen en geadviseerde aanvullende maatregelen.

Echter, bij een klinische studie zal het vaccin, dat een replicatiecompetent gg-virus betreft met
mogelijk veranderd tropisme, geintroduceerd worden in het milieu. Hoewel voor de constructie van het
vaccin gebruik wordt gemaakt van een eerder toegepast vaccinplatform, ontbreken experimentele
gegevens (bijvoorbeeld door onderzoek in verschillende (gevoelige) diermodellen) over de mate van
attenuering, het tropisme en de mogelijkheid tot uitscheiding en verspreiding bij mens en dier, waardoor
een goede inschatting van het milieurisico van vaccinatie met rVSIVAG-CoV2-S op dit moment niet
mogelijk is.

Bij verschillende (pre)klinische studies is gekeken naar de uitscheiding van rVSIVAG-ZEBOV,
waarbij gebleken is dat viremie op kan treden en er in zeer beperkte mate uitscheiding plaatsvindt.'**’
Door insertie van het S-eiwit in rVSIVAG-CoV2-S, met ACE-2 als receptor die wijd verspreid is in
verschillende zoogdiersoorten®, zou dit een ander milieurisico met zich mee kunnen brengen dan bij
rVSIVAG-ZEBOV, waarbij de receptor voor het ingebrachte Ebolavirus GP-eiwit alleen voorkomt in
mensen en apen. Daarnaast is uit vaccinonderzoek met rVSIVAG-ZEBOV in varkens gebleken dat deze
dieren na vaccinatie klinische symptomen kunnen ontwikkelen die vergelijkbaar zijn met de symptomen
die gepaard gaan met een wildtype VSIV infectie en niet met ebolavirus infectie. Dit suggereert dat er
mogelijk andere virulentiefactoren in de ‘VSIV-backbone’ aanwezig zijn die in gevoelige diersoorten
ziekte kunnen veroorzaken."

De bovenstaande overwegingen zullen bekend zijn bij de ontwikkelaar of producent van dit vaccin en
de COGEM gaat ervan uit dat deze in vitro en met name in vivo experimenten zal uitvoeren in relevante
en gevoelige diermodellen teneinde eventuele risico’s te kunnen uitsluiten. De COGEM wijst op het
belang dat deze gegevens beoordeeld worden door onafthankelijke experts. Sinds 18 juli j.1. is de EU-
verordening van kracht waarin de milieurisicobeoordeling buiten werking is gesteld voor klinische
studies met ggo’s ten behoeve de behandeling van COVID-19.% Dit betekent dat er geen instantie is die
de mogelijke milieurisico’s van het r'VSIVAG-CoV2-S vaccin zal bekijken.

De COGEM signaleert het belang dat een onathankelijke instantie of onafhankelijke experts de
gegevens over de milieurisico’s van rVSIVAG-CoV2-S, zoals mogelijke verspreiding naar gevoelige
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diersoorten en de eventuele effecten daarvan, beoordeelt, alvorens het als vaccin toegepast kan worden.

Zodoende kunnen milieurisico’s voorkomen worden en kunnen de betrokken overheden de veiligheid

van mens en milieu waarborgen.
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