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Advies inschaling productiewerkzaamheden met gg-MeV-CoV2-S kandidaatvaccin

Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende de vergunningaanvraag 1G 20-214_I11-000
getiteld ‘Formulation, filling and storage of gg-MeV-CoV2-S vaccine against COVID-19’
ingediend door van Intervet International B.V., deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de inschaling van werkzaamheden (ontdooien,
formuleren en het uitvullen in ampullen) met een genetisch gemodificeerd (gg-) Measles
morbillivirus (MeV), waarin het gen dat codeert voor het Spike (S-) eiwit van SARS-CoV-
2 is geinsereerd. De aanvrager verzoekt de productiewerkzaamheden met gg-MeV-CoV2-
S op MI-III, en kleinschalige werkzaamheden met het gg-virus op ML-II inperkingsniveau
uit te mogen voeren, met inachtneming van aanvullende voorschriften.

Wildtype MeV is ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2. Het gg-MeV vaccinvirus waarmee
de aanvrager wil gaan werken is gebaseerd op de levende, sterk verzwakte, MeV
vaccinstam Schwarz. Deze stam wordt wereldwijd al vele decennia toegepast als veilig en
effectief vaccin tegen mazelen.

De COGEM concludeert dat gg-MeV-CoV2-S minstens even geattenueerd is als
uitgangsstam Schwarz. Echter, vanwege het ontbreken van experimentele gegevens is de
COGEM niet in staat in te schatten in hoeverre het gg-MeV-CoV2-S nog verder
geattenueerd is. Daarnaast kan op basis van de aangeleverde data geen uitspraak gedaan
worden over de mogelijke verandering van het tropisme van deze vaccinkandidaat. De
COGEM is van oordeel dat bij de voorgenomen werkzaamheden de kans op verspreiding
van gg-MeV-CoV2-S naar de productieruimte klein, maar niet geheel uitgesloten is. De
kans op verdere verspreiding van het gg-virus naar het milieu acht zij verwaarloosbaar
klein.

Alles in overweging nemende, adviseert de COGEM de productiewerkzaamheden met het
gg-MeV-CoV2-S vaccin met inbegrip van de voorgestelde aanvullende maatregelen op
MI-III, en de kleinschalige werkzaamheden met het gg-virus met inachtneming van
aanvullende voorschriften op ML-II inperkingsniveau, in te schalen.




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
gg-MeV-CoV2-S kandidaatvaccin tegen COVID-19

COGEM advies CGM/201111-01

1. Inleiding

De COGEM is gevraagd te adviseren over een vergunningaanvraag van Intervet International B.V. (IG
20-214) voor de inschaling van grootschalige productiewerkzaamheden van een genetisch
gemodificeerd (gg-) Measles morbillivirus (MeV), waarin het gen dat codeert voor het Spike (S-) eiwit
van SARS-CoV-2 is geinsereerd. Het betreft een vaccinkandidaat tegen COVID-19, die elders
geproduceerd zal worden. De werkzaamheden omvatten het ontdooien, de formulering en het uitvullen
in ampullen van gg-MeV-CoV2-S in een zogenaamde ‘cleanroom’ productie- en vulruimte; dit proces
is identiek aan een recent door de COGEM beoordeelde aanvraag inzake de productiewerkzaamheden
met een gg-Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV).! De aanvrager verzoekt de
productiewerkzaamheden met gg-MeV-CoV2-S op MI-III en kleinschalige werkzaamheden met het gg-
virus (kwaliteitscontroles) op ML-II inperkingsniveau uit te mogen voeren, met inachtneming van
aanvullende voorschriften.

1.1 Measles morbillivirus
Measles morbillivirus (MeV) behoort tot het genus Morbillivirus binnen de familie Paramyxoviridae.’
MeV is een zeer besmettelijk virus, dat aerogeen wordt overgedragen. Overdracht kan ook plaatsvinden
door direct nauw contact of indirect via besmette oppervlakten.>* MeV is de veroorzaker van de ziekte
mazelen die enkel bij de mens voorkomt. De klinische symptomen ontstaan ongeveer twee weken na
infectie en bestaan uit koorts, hoesten, neusverkoudheid en bindvliesontsteking van het oog
(conjunctivitis) gevolgd door karakteristicke uitslag.>® Een MeV infectie zorgt ervoor dat het
immuunsysteem tijdelijk wordt verzwakt, waardoor een geinfecteerd persoon vatbaarder is voor
opportunistische infecties.” Het merendeel van de patiénten herstelt van de ziekte. In gecompliceerde
gevallen kan er onder meer blindheid, encefalitis (hersenontsteking), ernstige diarree en daarmee
gepaard gaande dehydratie, oorontsteking of ernstige luchtweginfectie (bijv. pneumonie) optreden.**
Risicogroepen met een grotere kans op een ernstig verloop van de ziekte zijn ondervoede kinderen
met een vitamine A gebrek, immuungecompromitteerde personen en zwangere vrouwen. Een MeV
infectie tijdens de zwangerschap kan leiden tot spontane abortus of vroeggeboorte.>*>MeV is, ondanks
de beschikbaarheid van een veilig en kosteneffectief vaccin, jaarlijks verantwoordelijk voor aanzienlijke
sterfte. Meer dan 95% van de sterfgevallen vindt plaats in lage-inkomenslanden met een slecht
ontwikkelde gezondheidszorg.” In 2018 waren er wereldwijd meer dan 140.000 sterfgevallen; het
merendeel hiervan betrof kinderen jonger dan vijf jaar oud.’ In Nederland is vaccinatie tegen mazelen
opgenomen in het Rijksvaccinatieprogramma.’

1.1.1 Genomische organisatie MeV

MeV is een niet-gesegmenteerd negatief enkelstrengs RNA-virus genoom dat omhuld wordt door een
membraan.>’ Het genoom codeert voor de structurele eiwitten ‘nucleocapside protein’ (N),
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‘phosphoprotein’ (P), ‘matrix protein’ (M), ‘fusion protein’ (F), ‘hemagglutinin’ (H) en ‘large protein’
(L), en de niet structurele eiwitten C en V. Het N- eiwit vormt samen met het RNA-genoom en het RNA-
athankelijke RNA polymerase, bestaande uit de P- en L- eiwitten, het ribonucleoproteine complex. Het
M-eiwit bekleedt de binnenkant van het membraan en is betrokken bij het vrijkomen van het virus uit
de cel en de regulatie van de transcriptie. Het F-eiwit wordt als voorlopereiwit gesynthetiseerd (Fo) en
wordt geactiveerd door cellulaire proteases door middel van klieving in de F; en F, subunits. De
glycoproteinen H en F bevinden zich in het membraan en zijn verantwoordelijk voor de binding aan, en
fusie met, de gastheercel.*’

1.2 Levend verzwakte MeV vaccinstam Schwarz

Wildtype MeV is in 1954 voor het eerst geisoleerd uit een geinfecteerde jongen genaamd Edmonston.®
Door seri€le passage op humane cellen en kippencellen van deze Edmonston wildtype MeV stam is de
geattenueerde Edmonston-B vaccinstam gegenereerd. Dit is de eerste MeV vaccinstam tegen mazelen
die in 1963 op de markt is gebracht. Dit vaccin was effectief tegen mazelen, maar veroorzaakte bij een
significant deel van geimmuniseerde kinderen koorts en uitslag.>’ Deze vaccinstam is opgevolgd door
de van Edmonston-afgeleide verder verzwakte stammen: Edmonston-Zagreb, Moraten, AIK-C en
Schwarz.>’

Het gg-virus uit de onderhavige aanvraag is gebaseerd op de Schwarz-stam die in 1962 is
gegenereerd.'® Dit is één van de levende, sterk verzwakte MeV vaccinstammen die wereldwijd al vele
decennia wordt toegepast als veilig en effectief vaccin tegen mazelen; het is vele miljoenen keren
toegediend aan kinderen. Het MeV genoom is zeer stabiel en reversie naar virulentie van MeV

vaccinstammen is nog nooit waargenomen.> 12

Levende verzwakte MeV stammen, waaronder Schwarz, worden als interessante kandidaten gezien
om toe te passen als recombinante vaccinvectoren ter bestrijding van verschillende virale pathogenen.’
Dit mede gezien de stabiliteit van het virale genoom, de langdurige immuniteit die geinduceerd kan
worden en het feit dat MeV niet in staat is om te integreren in het gastheergenoom, omdat de virale
replicatie volledig cytoplasmatisch is. Er zijn verscheidene pre-klinische en klinische studies die de
veiligheid en werkzaamheid van MeV Schwarz als levende, verzwakte, recombinante vaccinvector
tegen onder andere Chikungunya virus (CHIKV)'*!'*!* Dengue virus (DENV) '*!", Zika virus (ZIKV)'®,
West Nile virus (WNV)*2°, Human immunodeficiency virus 1 (HIV-1)?'#%%2425 en SARS-CoV-12%%7
hebben onderzocht.

1.3 gg-MeV-CoV2-S vaccin

Het onderhavige kandidaatvaccin gg-MeV-CoV2-S is gebaseerd op de MeV vaccinstam Schwarz
waarin een ‘additional transcription unit’ (ATU) tussen de H- en L-genen van MeV is geintroduceerd.?®
In het gg-MeV is het gen dat codeert voor het Spike (S) oppervlakte-eiwit van SARS-CoV-2 geinsereerd
in de ATU3-site.

Het S-eiwit is belangrijk voor het gastheerbereik (tropisme) van SARS-CoV-2. Het is een
glycoproteine dat als homotrimeer geintegreerd is in de virale envelop van SARS-CoV-2. SARS-CoV-
2 gebruikt het ‘angiotensin converting enzyme’ (ACE)-2 als receptor.””***! Daarnaast is onlangs
neuropilin-1 (NRP1) als co-receptor voor SARS-CoV-2 geidentificeerd.*>*
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Het S-eiwit bestaat uit twee subeenheden: S1 bevat het receptor-binding domain’ (RBD) en is betrokken
bij de binding aan de receptor op de gastheercel, terwijl S2 membraanfusie faciliteert. Er is een furine-
klievingssite aanwezig op de grens tussen de S1- en S2-subeenheden, die gesplitst wordt tijdens de
vorming van virusdeeltjes en een rol speelt in het tropisme van het virus. Membraanfusie gaat gepaard
met een conformatieverandering in het S-eiwit van een zogenaamde pre-fusie naar een post-fusie
vouwing.*® In het S-eiwit kunnen mutaties worden aangebracht die splitsing van het S-eiwit voorkomen
(bijvoorbeeld door het muteren of verwijderen van de furine-klievingssite) of die het S-eiwit in de pre-
fusie conformatie kunnen fixeren. In deze gevallen is de fusie-activiteit van het S-eiwit die essentieel is
voor infectie, uitgeschakeld.

Met betrekking tot het onderhavige gg-MeV-CoV2-S geeft de aanvrager aan dat het S-gen codon-
geoptimaliseerd is en dat er puntmutaties en een deletie zijn aangebracht in de regio’s die coderen voor
fusie-activiteit en ER-retentie-signaal. In een vertrouwelijke bijlage geeft de aanvrager een wat nadere
toelichting over de aangebrachte modificaties in het S-gen. De aangebrachte modificaties leiden er
volgens de aanvrager toe dat het SARS CoV-2 S-eiwit geen fusie-activiteit meer bezit. Verder verwacht
de aanvrager dat het S-eiwit niet in het membraan van gg-MeV-CoV2-S deeltjes geincorporeerd kan
worden. Ook heeft het gemodificeerde S-eiwit geen C-terminaal ER-retentiesignaal meer, waardoor het
eiwit volgens de aanvrager naar het plasmamembraan wordt getransporteerd.

1.4 Voorgenomen werkzaamheden

Het gg-MeV-CoV2-S virus zal elders worden geproduceerd. De voorgenomen werkzaamheden
omvatten het proces van ontdooien, het vermengen tot de gewenste concentratie, tot en met het afvullen
van de ampullen (‘fill and finish’) met gg-MeV-CoV2-S in een zogenaamde ‘cleanroom’ productie- en
vulruimte. Zoals reeds vermeld, is dit proces identiek aan een eerder door de COGEM beoordeelde
aanvraag betreffende de productiewerkzaamheden van rVSIVAG-CoV2-S' (met uitzondering van een
filter die geplaatst is in de toevoerlijn naar de vullijn in het onderhavige geval). De aanvrager verzoekt
de onderhavige grootschalige productiewerkzaamheden met gg-MeV-CoV2-S op MI-III
inperkingsniveau en kleinschalige werkzaamheden met het gg-virus (kwaliteitscontroles) op ML-II
inperkingsniveau uit te mogen voeren, met inachtneming van aanvullende voorschriften.

Het gg-vaccin zal 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). De SUM bevindt
zich bij het overbrengen van het ontdooide product in een mobiele SUM-houder, 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 MI-III 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 opgezet, geinspecteerd,
gecontroleerd en verbonden. Daarna wordt het systeem voorgespoeld met buffers om lekkage van het
systeem te kunnen uitsluiten. Het systeem vervoert het product vanaf de SUM (opgesteld in
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aangrenzende ruimte), via een filter, een bufferzak (ter voorkoming van luchtbellen in vulslang) en
doseerpompen (opgesteld in de productieruimte) naar de vulnaalden, die zich in de RABS bevinden. In
de RABS wordt het product volledig automatisch afgevuld in vaccinflesjes. Na afloop wordt het systeem
volledig gesloten afgekoppeld (d.m.v. een hittesealer) en als afval afgevoerd via de autoclaaf, of verpakt
en afgevoerd als infectieus afval ter verbranding. 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.

De flesjes worden tijdens het vullen automatisch verplaatst. Eventueel gevormde aerosolen tijdens
het uitvullen in de ampullen, zullen worden afgezogen door ‘local exhaust ventilation’ (LEV). De
afzuiging is geplaatst ter hoogte van de hals van de flesjes, waarbij de flesjes tussen twee afzuigmonden
in staan. Eventueel gevormde aerosolen worden door de unit afgezogen en afgevoerd via een HEPA-
filter om te voorkomen dat deze in de RABS vrijkomen. Het vaccin wordt gecontroleerd en automatisch
afgevuld in de flesjes (het gewicht van de flesjes wordt na het vullen gecontroleerd). 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.

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 inrichting
van de productieruimte, de aanwezigheid van onderdruk in de productieruimte, materiaal- en
personensluizen, HEPA-filters op de afvoer van uitgaande lucht, kledingvoorschriften voor de
medewerkers en (spil)procedures. Er geldt een omkleedprocedure voor het binnengaan en verlaten van
de ruimten. Beschermende kleding wordt achtergelaten in de personensluis en kleding wordt
gedesinfecteerd, voordat het wordt gewassen. Handen worden gewassen of gedesinfecteerd bij het
verlaten van de ruimte. 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.

2. Eerdere COGEM adviezen
De COGEM heeft SARS-CoV-2 in pathogeniteitsklasse 3 en MeV in klasse 2 ingedeeld.***

In 2016 heeft de COGEM geadviseerd over de inschaling van werkzaamheden met gg-MeV varianten
die gebaseerd waren op de sterk verzwakte vaccinstam Schwarz.* In de twee MeV chimeren werden
coderende sequenties van één of meerdere structurele eiwitten van ZIKV tot expressie gebracht. De
COGEM achtte het onwaarschijnlijk dat het toevoegen van de ZIKV eiwitten de (gehele) verzwakking
van de Schwarz-stam teniet zou doen. In het theoretische geval dat dit wel zou gebeuren, was de
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COGEM van oordeel dat het virus niet pathogener zou worden dan het wildtype MeV. De COGEM
adviseerde om de productiewerkzaamheden van de twee gg-MeV varianten op ML-II inperkingsniveau

uit te voeren en achtte de risico’s voor mens en milieu onder de genoemde voorwaarden verwaarloosbaar
klein.*

Recent heeft de COGEM geadviseerd over de inschaling van grootschalige productiewerkzaamheden
met een gg-Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV) genaamd rVSIVAG-CoV2-S. In de gg-VSIV was
het G-eiwit vervangen door het Spike glycoproteine (S) van het SARS-CoV-2." Dezelfde aanvrager
verzoekt nu identieke werkzaamheden uit te mogen voeren met gg-MeV-CoV2-S.

In dit advies over rVSIVAG-CoV2-S achtte de COGEM het aannemelijk dat rVSIVAG-CoV2-S
geattenueerd is ten opzichte van wildtype VSIV, maar kon vanwege het ontbreken van experimentele
gegevens geen uitspraak doen over de mate van attenuering. Daarnaast kon op basis van de aangeleverde
data geen uitspraak gedaan worden over de verandering van het tropisme en virulentie van deze
vaccinkandidaat.'

De COGEM was van oordeel dat bij de voorgenomen werkzaamheden de kans op verspreiding van
rVSIVAG-CoV2-S naar de productieruimte klein, maar niet geheel uitgesloten kon worden. De kans op
verdere uitsleep van rVSIVAG-CoV2-S naar het milieu achtte de COGEM verwaarloosbaar klein, mits
de buitenkant van de ampullen na het vullen niet gecontamineerd waren met gg-virus en contact met
dieren die bevattelijk zijn voor deze virussen door medewerkers werd vermeden. Alles in overweging
nemende, adviseerde 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 signaleerde dat voordat dit kandidaatvaccin getest kan worden in klinische studies,
experimentele gegevens betreffende eventuele milieurisico’s beschikbaar en door onafhankelijke
experts beoordeeld moeten zijn, omdat vooralsnog milieurisico’s zoals mogelijke verspreiding naar
gevoelige diersoorten niet volledig uit te sluiten zijn.'

3. Overwegingen

De aanvrager is voornemens grootschalige productiewerkzaamheden uit te voeren met een gg-virus en
verzoekt de productiewerkzaamheden met gg-MeV-CoV2-S op inperkingsniveau MI-III en
kleinschalige werkzaamheden met het gg-virus (kwaliteitscontroles) op ML-II inperkingsniveau uit te
mogen voeren. Voor de overweging van de inschaling van deze werkzaamheden spelen een aantal
aspecten een rol, die hieronder puntsgewijs zullen worden behandeld.

3.1 Attenuering van gg-MeV-CoV2-S

Wildtype MeV is ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2. Het gg-virus waarmee de aanvrager
productiewerkzaamheden wil uitvoeren is gebaseerd op de levende, sterk verzwakte, MeV vaccinstam
Schwarz. Dit is één van de geattenueerde MeV stammen die wereldwijd al vele decennia wordt toegepast
als veilig en effectief vaccin tegen mazelen; het is vele miljoenen keren toegediend aan kinderen. Het
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MeV genoom is zeer stabiel en reversie naar virulentie van MeV vaccinstammen is nog nooit

waargenomen.>' -2

In het onderhavige gg-virus is een gemuteerde versie van het gen dat codeert voor het oppervlakte-eiwit
S van SARS-CoV-2 geinsereerd. Ter onderbouwing van de attenuatie van gg-MeV-CoV2-S geeft de
aanvrager aan dat de MeV Schwarz vaccinstam is getest als levende, verzwakte recombinante
vaccinvector tegen onder andere CHIKV'>!*!5 DENV'®!" ZIKV'® West Nile virus (WNV)'*% HIV-
12122232425 on SARS-CoV-12%". Hij stelt met verwijzing naar literatuur dat het vectorplatform veilig is
bevonden in dieren en mensen’"”, en geeft aan dat werkzaamheden met hetzelfde MeV vector platform

in combinatie met ZIKV inserties door de COGEM zijn ingeschaald op ML-II inperkingsniveau.*

De aanvrager geeft aan dat in gg-MeV-CoV2-S het S-gen van SARS-CoV-2 codon-geoptimaliseerd is
en dat er puntmutaties en een deletie in de regio’s die coderen voor fusie-activiteit en ER-retentiesignaal
zijn aangebracht. In een vertrouwelijke bijlage van het dossier geeft hij een nadere, maar nog steeds
globale toelichting, over de mutaties die zijn aangebracht in het gg-MeV-CoV2-S vaccin.

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 concludeert dat door de aangebrachte mutaties het S-eiwit in gg-MeV-
CoV2-S niet functioneel is, omdat de fusie-activiteit uitgeschakeld is.

Experimentele gegevens over de attenuering van gg-MeV-CoV2-S zijn niet beschikbaar. In analogie
met vergelijkbare recombinante MeV Schwarz vaccinvectoren waarbij heterologe eiwitten van onder
andere CHIKV'>*15 DENV!6!7 ZIKV'8 WNV!20 HIV-12!22232425 en SARS-CoV-1%*? geinsereerd
zijn, concludeert de COGEM dat gg-MeV-CoV2-S minstens even geattenueerd is als de sterk verzwakte
uitgangsstam Schwarz.

Vanwege het ontbreken van onderbouwende experimentele gegevens met gg-MeV-CoV2-S in de
aanvraag en gezien de summiere beschrijving van de aanwezige modificaties in het S-gen van SARS-
CoV-2 in gg-MeV-CoV2-S, kan de COGEM echter niet vaststellen in hoeverre de gg-MeV-CoV2-S
nog verder geattenueerd is.

3.2 Tropisme van gg-MeV-CoV2-S

Met betrekking tot de aanwezige modificaties in het S-gen van SARS-CoV-2 in gg-MeV-CoV2-S geeft
de aanvrager aan dat naast het verlies van fusie-activiteit, het gemodificeerde S-eiwit geen C-terminaal
ER-retentiesignaal bezit, waardoor het eiwit volgens de aanvrager naar het plasmamembraan wordt
getransporteerd. Verder verwacht de aanvrager dat het S-eiwit niet in het membraan van gg-MeV-CoV2-
S deeltjes geincorporeerd kan worden. Hij verwijst hiervoor naar een studie met recombinante MeV
vectoren waarin HIV glycoproteinen tot expressie zijn gebracht en met elektronenmicroscopie is
gedemonstreerd dat de HIV envelopeiwitten niet ingebouwd werden in het membraan van de gg-MeV
virusdeeltjes.?® Er zijn echter geen experimentele gegevens overlegd over het tropisme van het gg-MeV-
CoV2-S vaccin.
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In gg-MeV-CoV2-S bezit het S-eiwit weliswaar geen fusie-activiteit meer, maar de COGEM kan, mede
gezien het ontbreken van experimentele gegevens, niet uitsluiten dat het S-eiwit van SARS-CoV-2 in
het membraan van gg-MeV deeltjes opgenomen zal worden. Het tropisme van wildtype MeV wordt
bepaald door de H- en F-eiwitten van MeV. Bij SARS-CoV-2 is het S-eiwit belangrijk voor het tropisme
en verantwoordelijk voor de binding aan de cellulaire receptor en infectie van de gastheercellen. Hoewel
MeV in vitro een breed tropisme heeft, is het tropisme in vivo beperkt; MeV infecteert lymfocyten,
monocyten en dendritische cellen door binding aan ‘signaling lymphocyte activation molecule’
(SLAM/CD150), en infecteert epitheelcellen door binding aan de receptor nectin-4.*” Aangezien het S-
eiwit van SARS-CoV-2 mogelijk kan worden ingebouwd in gg-MeV virusdeeltjes, kan de COGEM niet
uitsluiten dat het tropisme van het vaccinvirus als gevolg hiervan uitgebreid wordt, omdat het gg-MeV-
CoV2 hierdoor aan cellen kan binden die ACE-2 tot expressie brengen. Na binding van het S-eiwit aan
de ACE-2 receptor, kan het F-eiwit van MeV in theorie membraanfusie faciliteren waardoor infectie
plaats kan vinden. Echter, zonder experimentele gegevens kunnen hierover geen harde uitspraken
gedaan worden. Voor de onderhavige vergunningaanvraag, waarbij de werkzaamheden grootschalige
productie onder ingeperkte omstandigheden betreffen, is een mogelijke tropismeverandering echter niet
van invloed op de uitkomsten van de milieurisicobeoordeling.

3.3 Werkzaamheden met gg-MeV-CoV2-S

Het productieproces van gg-MeV-CoV2-S is, zoals reeds vermeld, identiek aan de eerder beoordeelde
aanvraag over rVSIVAG-CoV2-S waarover d¢ COGEM in oktober jl. heeft geadviseerd.' Zie §1.4 voor
een beschrijving van de werkzaamheden.

Dit proces van ontdooien, formuleren en uitvullen in ampullen van gg-MeV-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 gg-MeV-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). De kans op verdere verspreiding van het gg-vaccin naar het milieu acht de COGEM
echter verwaarloosbaar klein vanwege onder meer de inrichting van de productieruimte en de
aanvullende maatregelen, zoals de kledingvoorschriften voor medewerkers, het desinfecteren van
gecontamineerde apparatuur of materialen en vloeibaar afval door middel van gevalideerde methoden,
en de (spil)protocollen die gehanteerd worden in geval van incidenten tijdens de vulprocedure.

4. Conclusie

Alles in overweging nemende, acht de COGEM de risico’s van de voorgenomen werkzaamheden voor
mens en milieu verwaarloosbaar klein indien de productiewerkzaamheden met het gg-MeV-CoV2-S
vaccin op MI-III plaatsvinden met inbegrip van de door de aanvrager en Bureau GGO voorgestelde
aanvullende maatregelen. Daarnaast acht zij de risico’s van de voorgenomen kleinschalige
werkzaamheden met het gg-virus (kwaliteitscontroles) voor mens en milieu verwaarloosbaar klein
indien dit op ML-II inperkingsniveau plaatsvindt met inachtneming van de aanvullende voorschriften
conform artikel 9.1.1.3.3.7 van de Regeling ggo (zijnde het dragen van handschoenen tot over de mouw
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van de werkkleding tijdens de werkzaamheden en het uitvoeren van open handelingen in een
veiligheidskabinet klasse 1T).*

4.1 Signalerende opmerking

Onder verwijzing naar het eerdere COGEM advies over rVSIVAG-CoV2-S waarin eenzelfde
signalering is opgenomen', signaleert de COGEM met betrekking tot het onderhavige kandidaatvaccin
gg-MeV-CoV2-S, dat alvorens deze getest kan worden in klinische studies, experimentele gegevens
betreffende eventuele milieurisico’s beschikbaar en door onafhankelijke experts beoordeeld moeten
zijn, omdat vooralsnog milieurisico’s van gg-MeV-CoV2-S niet volledig uit te sluiten zijn door het
ontbreken van experimentele gegevens over de attenuering, het tropisme en de virulentie van gg-MeV-
CoV2-S.
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