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Vervolgadvies over de inschaling van productiewerkzaamheden met het

ONDERWERP
rVSIVAG-CoV2-S vaccin tegen COVID-19

Geachte mevrouw Van Nieuwenhuizen,

Op 6 oktober jongstleden heeft de COGEM advies uitgebracht over de inschaling van
productiewerkzaamheden (ontdooien, formuleren en het uitvullen in ampullen) van een
kandidaatvaccin tegen COVID-19. Naar aanleiding van door de aanvrager overlegde
additionele informatie is de COGEM gevraagd (IG 20-169 2.8.000) of de door haar
geadviseerde inperkingsmaatregelen bijgesteld kunnen worden.

Het eerdere advies betrof een vergunningaanvraag van Intervet International B.V. voor
handelingen met een genetisch gemodificeerd (gg-) Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV),
waarvan het G-eiwit volledig vervangen is door het Spike glycoproteine (S) van SARS-CoV-
2, genaamd rVSIVAG-CoV2-S.? In het advies oordeelde de COGEM dat attenuering van
rVSIVAG-CoV2-S ten opzichte van wildtype VSIV aannemelijk was, echter de COGEM was
niet in staat te bepalen in welke mate het rVSIVAG-CoV2-S geattenueerd is vanwege het
ontbreken van experimentele gegevens. Daarnaast kon de COGEM op basis van de
aangeleverde data geen uitspraak doen over eventuele verandering van het tropisme en
virulentie van deze vaccinkandidaat tegen COVID-19.

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
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uitgesloten is. De kans op verdere uitsleep van rVSIVAG-CoV2-S naar het milieu achtte zij
verwaarloosbaar klein, mits de buitenkant van de ampullen na het vullen niet besmet is en
contact met gevoelige dieren door medewerkers tot 3 dagen na het uitvoeren van de
werkzaamheden wordt 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.

Naar aanleiding van aanvullende vragen van bureau GGO, heeft de aanvrager data overlegd
van experimenten in proefdieren en vraagt de aanvrager middels een 2.8-formulier om
omlaagschaling van werkzaamheden met rVSIVAG-CoV2-S op ML-II. Eveneens vraagt de
aanvrager om een heroverweging van de door de COGEM voorgestelde maatregel dat
productiemedewerkers 3 dagen geen contact mogen hebben met bevattelijke dieren. Deze
nieuwe aanvullende informatie is de aanleiding geweest voor bureau GGO om de COGEM
om aanvullend advies te vragen. De vragen van bureau GGO aan de COGEM zullen hieronder
puntsgewijs worden behandeld.

Vraag 1: Is de COGEM, op basis van de nieuwe experimentele gegevens, van mening dat
rVSIVAG-CoV2-S geattenueerd is ten opzichte van wildtype VSIV?

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, het virus dat COVID-19 veroorzaakt.
Het betreft een chimeer virus met verhoogde replicatie-eigenschappen en een geoptimaliseerd
S-eiwit, verkregen na selectie door seri€le passage van rVSIVAG-CoV2-S in cellen.

De aanvrager heeft experimentele in vivo data overlegd ter onderbouwing van de attenuering
van rVSIVAG-CoV2-S. In deze experimenten werden gevoelige dieren (goudhamsters) en
minder gevoelige dieren (konijnen en katoenratten) via verschillende toedieningswijzen
geinoculeerd met r'VSIVAG-CoV2-S. De aanvrager concludeert dat er geen of te verwaarlozen
hoeveelheid replicatie van het gg-virus werd gedetecteerd in katoenratten en konijnen na
intramusculaire toediening, intranasale toediening of inoculatie via de slijmvliezen. In
goudhamsters werd na intramusculaire toediening geen tot verwaarloosbare replicatie
waargenomen, en lage hoeveelheden replicatie na orale toediening van de gg-vector. De
goudhamsters werden tot 7 dagen na inoculatie geobserveerd en vertoonden geen klinische
afwijkingen, noch werden duidelijke bijwerkingen of specifieke ziektesymptomen
waargenomen.

Eveneens heeft de aanvrager in vivo resultaten overlegd van biodistributie en ‘shedding’
van rVSIVAG-CoV2-S in een niet-humaan primatenmodel. Virus RNA is gevonden in
bloedplasma en in verschillende weefsels (milt, lever, de plaats van injectie in huid en spier,
lymfeklieren, beenmerg, long, nieren, hart en alvleesklier) op 24 uur na intramusculaire
toediening. Op latere tijdstippen (7, 28 en 56 dagen) werd virus RNA alleen gedetecteerd in
de lymfklieren, de milt en op de plaats van injectie. ‘Shedding’ werd op 24 uur waargenomen
in speeksel en feces, maar niet in urine. Op dag 7 en latere tijdstippen kon met plaque assays



geen infectieus virus worden aangetoond. De aanvrager concludeert dat deze gegevens wijzen
op een beperkt tropisme van het construct r'VSIVAG-CoV2-S in vergelijking met wildtype
VSIV.

Op basis van deze experimentele gegevens concludeert de aanvrager dat rVSIVAG-
CoV2-S geattenueerd is ten opzichte van wildtype VSIV en vraagt om omlaagschaling van
werkzaamheden met deze vector.

De goudhamster geldt als een gevoelig diermodel voor VSIV infectie, waarin blootstelling aan
lage hoeveelheden virusdeeltjes tot ernstige of lethale ziekte kan leiden.” De goudhamster
blijkt eveneens zeer gevoelig voor infectiec met lage doses infectieuze SARS-CoV-2
virusdeeltjes.” In de door de aanvrager aangeleverde proeven wordt na inoculatie van
rVSIVAG-CoV2-S via verschillende toedieningswijzen geen tot weinig replicatie
gedetecteerd, noch zijn duidelijke ziekteverschijnselen waargenomen in goudhamsters. De
COGEM merkt echter op, dat in de dierproefexperimenten een positieve controle met het
wildtype VSIV ontbreekt. Voor goudhamsters zijn onder meer zowel de specifieke ‘inbred’
stam als de toedieningswijze van invloed op de virulentie van VSIV en de symptomen na
infectie.>® De dierproeven suggereren weliswaar dat r'VSIVAG-CoV2-S geattenueerd is, maar
alleen na inclusie van een positieve controle (c.q. wildtype VSIV) is het mogelijk om de mate
van attenuatie te bepalen.

Echter, de resultaten van de dierproeven in overweging nemende, in combinatie met de
geattenueerde fenotypen van vergelijkbare VSIV-constructen waarbij het gen coderend voor
het G-eiwit is vervangen door een gen coderend voor een heteroloog oppervlakte-eiwit,* &Mk
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is de COGEM van oordeel dat rVSIVAG-CoV2-S geattenueerd is ten opzichte van wildtype
VSIV.

Vraag 2: Kan de COGEM op basis van de door de aanvrager geleverde aanvullende
gegevens instemmen met een inschaling van rVSIVAG-CoV2-S op ML-II
inperkingsniveau voor kleinschalige handelingen?

Op basis van de attenuering van rVSIVAG-CoV2-S, zoals onderbouwd in het antwoord op
vraag 1, stemt de COGEM in met de inschaling van de voorgenomen kleinschalige
werkzaamheden met rVSIVAG-CoV2-S op ML-II, met als aanvullende maatregelen: Open
handelingen worden in een veiligheidskabinet van klasse II uitgevoerd en tijdens de
werkzaamheden worden handschoenen gedragen.

Vraag 3: Is de COGEM van mening, mede gezien (a) de door de aanvrager gehanteerde
kledingvoorschriften waarbij in de productieruimte volledig beschermende kleding
wordt gedragen die bij het verlaten van de productieruimte wordt achtergelaten in de
personensluis en wordt gedesinfecteerd voordat ze wordt gewassen (zie tevens
CGM/201111-01) en (b) dat de aanvrager aangeeft dat daarnaast in het geval van een
spill door medewerkers kan worden gedoucht (zie tevens CGM/160421-04) alvorens de
faciliteit te verlaten, de maatregel dat contact met gevoelige dieren door medewerkers
wordt vermeden achterwege kan blijven of alleen gehanteerd hoeft te worden in geval
van een spill waarbij de medewerker mogelijk besmet is geraakt met rVSIVAG-CoV2-
S?

De productiewerkzaamheden (ontdooien, formuleren en het uitvullen in ampullen) en de
daarbij gehanteerde inperkingsmaatregelen zijn door de aanvrager beschreven in de
oorspronkelijke vergunningaanvraag. Ook zijn ze beschreven in een vergelijkbare aanvraag
voor productiewerkzaamheden met een op mazelenvirus gebaseerd kandidaatvaccin tegen
COVID-19, waarover de COGEM in het hierboven in de vraag genoemde advies heeft
geadviseerd.!

In de aanvullende informatie bij deze aanvraag is de aanvrager hierop verder ingegaan, waarbij
de aanvrager aangeeft dat de productiewerkzaamheden in een MI-III ruimte in een volledig
gesloten systeem plaatsvinden met uitzondering van het uitvullen van de ampullen. Deze
laatste werkzaamheden worden uitgevoerd in een ‘restricted acces barrier system’ (RABS),
waarbij de productiemedewerkers tijdens het uitvulproces zijn afgeschermd van het gg-vaccin.
De medewerkers dragen volledig beschermende cleanroomkleding, inclusief een ‘cleanroom
hood’, een veiligheidsbril, handschoenen over de mouwen en ‘cleanroom boots’ (aansluitend
over de overall). In de overige (MI-III) productieruimten waar alleen gesloten handelingen
plaats vinden, wordt overkleding (laboratoriumjas over de ‘facility kleding’) en een
veiligheidsbril gedragen. De overkleding of cleanroomkleding wordt bij het verlaten van de
productieruimte achtergelaten in de personensluis en gedesinfecteerd alvorens te worden
gewassen. De medewerkers dienen hun handen te wassen bij verlaten van de productieruimte.
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De aanvrager geeft eveneens aan dat indien een medewerker in aanraking is geweest met het
ggo, er de mogelijkheid is te douchen (als onderdeel van de spil-procedure) alvorens de
faciliteit te verlaten.

Op basis van de beschreven kledingvoorschriften, is de COGEM van oordeel dat de
voorgeschreven maatregel, dat contact met gevoelige dieren gedurende drie dagen na de laatste
werkzaamheden vermeden dient te worden, kan worden geschrapt. In het geval van een ‘spill’
waarbij een medewerker mogelijk in contact is geweest met het gg-virus, adviseert de COGEM
dat het noodzakelijk is dat de medewerker zich doucht voordat de productieruimte verlaten
wordt.

Vraag 4: De COGEM wordt tevens verzocht, indien van toepassing, om een nadere
toelichting te geven welke dieren zij in dit verband als bevattelijke dieren beschouwt
(gezien het mogelijk gewijzigde tropisme van rVSIVAG-CoV2-S) waarmee het contact
moet worden vermeden. Beschouwt de COGEM honden en katten tevens als bevattelijke
dieren waarmee het contact moet worden vermeden?

VSIV veroorzaakt vesiculaire stomatitis bij runderen, schapen, varkens en paarden. Het is een
besmettelijke ziekte die wordt gekenmerkt door blaasjes op de tong, het tandvlees, de uiers en
de hoeven van de dieren, en lijkt sterk op mond-en-klauwzeer. Voor zover bekend bij de
COGEM, veroorzaakt VSIV geen ziekte bij honden en katten. Hoewel de opname van het S-
eiwit van SARS-CoV-2 in de rVSIVAG-CoV2-S virusdeeltjes in theorie zou kunnen leiden
tot binding van de virusdeeltjes aan de ACE-2 receptor van kattencellen, is op basis van de
huidige wetenschappelijke kennis geen reden om aan te nemen dat dit zal leiden tot een
volwaardige infectie en ziekte. Derhalve worden thans alleen runderen, schapen, varkens en
paarden als bevattelijke dieren beschouwd.

Signalering

De COGEM wijst erop dat de productiewerkzaamheden rVSIVAG-CoV2-S, evenals de
handelingen op ML-II inperkingsniveau in de onderhavige vergunningaanvraag vooruitlopend
zijn op mogelijke klinische studies. Hierbij zal het r'VSIVAG-CoV2-S vaccin getest worden
op effectiviteit en veiligheid met als uiteindelijk doel de vaccinatie van grote groepen mensen
ter bescherming tegen COVID-19. In dat geval zal het vaccin, dat replicatie-competent is,
geintroduceerd worden in het milieu. Op basis van de gegevens in deze vraag kan onder meer
niet volledig uitgesloten worden dat het virusvaccin zich zou kunnen verspreiden in het milieu.
Hoewel de aanvrager resultaten van dierproefexperimenten heeft overlegd over de attenuering,
biodistributie en ‘shedding’ van rVSIVAG-CoV2-S, signaleert d¢ COGEM dat meer en
volledigere experimentele gegevens, met name in de gevoelige diersoort het varken, nodig zijn
om te bepalen of er sprake is van een verwaarloosbaar klein risico bij introductie van dit vaccin
in het milieu.
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Hoogachtend,

Prof. dr. ing. Sybe Schaap
Voorzitter COGEM

- Dr. J. Westra, Hoofd Bureau ggo
- Ministerie van IenW, Directie Omgevingsveiligheid en Milieurisico's, DG

Milieu en Internationaal
- Dr. K.R.J. Vanmolkot, Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek

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



