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Geachte heer Harbers,

De Europese Commissie (EC) heeft een besluit genomen over de status van zogenaamde ‘viral
replicon particles’ (VRP’s). De EC stelt dat VRP’s geen genetisch gemodificeerde organismen
(ggo’s) zijn. Echter VRP’s zijn afgeleid van virussen, die genetisch gemodificeerd zijn om in
dierlijke of menselijke cellen een gen afkomstig van een ander organisme tot expressie te brengen.
VRP’s kunnen voor verschillende toepassingen, waaronder vaccins, worden ingezet. De verklaring
van de EC betekent dat bij marktaanvragen voor toepassingen met VRP’s geen
milieurisicobeoordeling meer plaatsvindt. De COGEM wijst er middels deze brief op dat dit besluit
onduidelijkheden oproept, wetenschappelijke en juridische onderbouwing mist en negatieve
implicaties heeft op het gebied van veiligheid en het maatschappelijk draagvlak.

1. Achtergrond informatie over ‘viral replicon particles’ (VRP’s)

VRP’s vallen onder de bredere term ‘replicons’ en zijn verkregen door virussen genetisch te
modificeren. Het virusgenoom (RNA of DNA, afhankelijk van het virus) is ingepakt in deeltjes.
Virussen kunnen cellen infecteren, zich in de cel vermeerderen, nieuwe virusdeeltjes maken en zich
verspreiden naar andere cellen. VRP’s daarentegen kunnen na infectie van een cel, geen nieuwe
virusdeeltjes meer maken. Dit komt doordat de genen die coderen voor de eiwitten waaruit het
virusdeeltje is opgebouwd (de structurele eiwitten), zijn verwijderd uit het virale genoom. Dit
gemodificeerde virale genoom bevat nog wel de genen die coderen voor de eiwitten die de
vermeerdering (replicatie) van het virale genoom in de cel verzorgen. De productie van VRP’s vindt
plaats door de ontbrekende structurele genen los (“in trans’) aan te bieden, en zo het virale genoom
in te pakken in de structurele eiwitten. De geproduceerde VRP’s kunnen hierdoor cellen (in dieren
of mensen) infecteren. Na infectie worden de genen op het virale genoom afgelezen, wat resulteert
in replicatie van dit virale genoom, waardoor het virale genoom langere tijd in de cellen aanwezig



blijft. Er kunnen echter geen nieuwe virusdeeltjes meer gevormd worden, omdat de benodigde virale
structurele genen niet meer op het genoom aanwezig zijn. Hierdoor kunnen in principe geen nieuwe
cellen geinfecteerd worden.

VRP’s en andere replicons worden gebruikt om zogenaamde ‘vreemde’ genen (genen van een ander
organisme dan het organisme dat geinfecteerd wordt, ook wel transgenen genoemd) tot expressie te
brengen in cellen, en kunnen worden ingezet als vaccin. De transgenen worden geplaatst op de plek
van de verwijderde structurele genen in het virale genoom. Of de virale genomen van de VRP’s
daadwerkelijk niet verspreid kunnen worden naar andere cellen, hangt mede af van de ingebrachte
genen.

2. De uitspraak van de Europese Commissie
De EC heeft uitgesproken dat VRP’s niet voldoen aan de definities van een ‘organisme’ en een

‘genetisch gemodificeerd organisme’ zoals opgenomen in de Richtlijn 2001/18 (Introductie van
ggo’s in het milieu?). In deze richtlijn wordt verstaan onder:

1. ‘organisme’: een biologische entiteit met het vermogen tot replicatie of tot overdracht van
genetisch materiaal;

2. ‘genetisch gemodificeerd organisme (GGO)’: een organisme, met uitzondering van
menselijke wezens, waarvan het genetische materiaal veranderd is op een wijze welke van
nature door voortplanting en/of natuurlijke recombinatie niet mogelijk is.

Kort samengevat stelt de EC in haar uitspraak dat VRP’s geen organismen zijn, omdat er na infectie
van een gastheercel geen nieuwe virusdeeltjes gevormd worden, en er daardoor geen nieuwe cellen
geinfecteerd zouden kunnen worden. De EC is van mening dat viraal genetisch materiaal, hetzij RNA
of DNA, op zich geen organisme is. Of de EC deze redenatie ook zal toepassen op andere replicons,
zoals zogenaamde ‘naakte replicons’ of ‘self-amplifying” mMRNAs die bestaan uit het gemodificeerde
virale genoom zonder het omhullende virusdeeltje zoals bij een VRP, is niet duidelijk.

3. Analyse van de COGEM

De COGEM acht de uitspraak van de EC niet wetenschappelijk onderbouwd en inconsistent ten
opzichte van andere organismen en biologische entiteiten, zoals viroiden, bepaalde wildtype virussen
(die juridisch als organismen worden beschouwd) en replicatie-deficiénte virale vectoren (die wel
als ggo worden beschouwd). Tevens acht de COGEM de EC-interpretatie juridisch niet houdbaar.
Hieronder worden deze punten verder uiteengezet.

3.1 Een VRP wordt verkregen door een virus genetisch te modificeren
VRP's worden verkregen door genetische modificatie van virussen en voldoen, evenals replicatie-
deficiénte virale vectoren (zie ook paragraaf 3.3), wel aan de juridische definitie van een ggo.



Volgens de Richtlijn 2001/18% is de definitie van een ggo: “een organisme, met uitzondering van
menselijke wezens, waarvan het genetische materiaal veranderd is op een wijze welk van nature door
voortplanting en/of natuurlijke recombinatie niet mogelijk is”.! VRP’s zijn virussen waaruit met
behulp van genetische modificatie genen zijn verwijderd die coderen voor de structurele eiwitten van

het virusdeeltje en waarin transgenen zijn aangebracht.

Volgens de Richtlijn 2009/41° zijn virussen (micro-)organismen: “elke cellulaire of niet-cellulaire
microbiologische entiteit met het vermogen tot replicatie of tot overbrenging van genetisch
materiaal, met inbegrip van virussen, viroiden en dierlijke en plantencellen in cultuur”.? VRP’s
kunnen derhalve worden beschouwd als gemodificeerde (‘uitgeklede’) virussen en dus als ggo’s.

De EC stelt dat VRP’s geen organismen zijn, en dus geen ggo’s kunnen zijn, omdat ze niet langer
virusdeeltjes kunnen vormen. Zij haalt daarbij de definitie aan van een organisme zoals beschreven
in Richtlijn 2001/18: een organisme is “een biologische entiteit met het vermogen tot replicatie of tot
overdracht van genetisch materiaal”.! Echter, een VRP is een entiteit, iets dat wezenlijk bestaat, en
kan per definitie repliceren. Een VRP bevat immers de genen die coderen voor de eiwitten die de
replicatie van het gemodificeerde virale genoom verzorgen. Hierdoor repliceert het gemodificeerde
virale genoom in de geinfecteerde gastheercel. Bovendien is er sprake van ‘overdracht van genetisch
materiaal’: VRP’s bestaan uit genetisch materiaal, het virale genoom wordt tijdens de infectie
ingebracht in de cellen, wat gebruikt wordt om transgenen tot expressie te brengen in deze
gastheercellen. Derhalve voldoet een VRP ook op deze wijze aan de definitie van een organisme in
de Richtlijn 2001/18, en is een VRP dus een ggo.

3.2 De uitspraak is inconsistent ten opzichte van de juridische status van viroiden en bepaalde
virussen

De EC stelt dat het virusdeeltje het organisme is, en dat viraal genetisch materiaal op zich geen
organisme is. Deze uitspraak is inconsistent ten opzichte van de juridische status van viroiden en
bepaalde virussen. Viroiden en een aantal virussen vormen geen virusdeeltjes, maar worden volgens
de Richtlijn 2009/41/EC wel als organisme beschouwd.?

Viroiden zijn Kleine circulaire replicerende RNA-moleculen die geen deeltjes vormen en geen genen
bevatten.® Viroiden kunnen planten infecteren en economisch belangrijke ziekten veroorzaken in
gewassen.* Daarnaast zijn er virussen (onder meer de familie Endornaviridae) die geen virusdeeltjes
vormen. Ze komen voor als infectieuze RNA-genomen die geassocieerd zijn met cytoplasmatische
membraanblaasjes, eender aan VRP’s.>® En het Hepatitis D virus bestaat uit een infectieus DNA-
genoom dat is ingepakt in de eiwitten van een ander virus (Hepatitis B virus).” Volgens de
beredenering van de EC zouden deze virussen en viroiden geen organismen zijn, omdat zij geen

& Richtlijn 2001/18 betreft de doelbewuste introductie van ggo’s in het milieu, zoals klinische studies
en veldproeven.

®  Richtlijn 2009/41 betreft het ingeperkt gebruik van gg-micro-organismen, zoals laboratorium-
werkzaamheden.



virusdeeltjes vormen. Dit is onder meer in tegenspraak met de Richtlijn 2009/41/EC, waarin is
vastgelegd dat viroiden organismen zijn.

3.3 De uitspraak is inconsistent ten opzichte van replicatie-deficiénte virale vectoren

De EC beschouwt VRP’s niet als ggo omdat genetisch materiaal an sich geen ggo zou zijn en er geen
nieuwe virusdeeltjes gevormd worden. Anderzijds vallen virale vectoren die zich niet kunnen
vermeerderen (replicatie-deficiént) en gebruikt worden als gentherapie onder de reikwijdte van de
ggo-regelgeving, zoals het geval is bij markttoelatingen. Volgens de lijn van redeneren van de EC
zouden replicatie-deficiénte virale vectoren ook als niet-ggo beschouwd moeten worden.

Veelgebruikte replicatie-deficiénte virale vectoren, in onderzoek of als gentherapie, zijn afgeleid van
het adeno-associated virus (AAV). AAV is een virus met een DNA-genoom dat alleen kan repliceren
in cellen die geinfecteerd zijn met een ander DNA-virus dat als helpervirus functioneert (meestal
adenovirussen of herpesvirussen).®*11! |n van AAV-afgeleide vectoren zijn alle genen verwijderd
en vervangen door transgenen, en zijn alleen de uiteinden van het oorspronkelijke virusgenoom nog
aanwezig. Na infectie van een cel met een dergelijke AAV-vector kan er geen replicatie plaatsvinden
en geen virusdeeltje gevormd worden, omdat alle AAV-genen verwijderd zijn. Ook in de
aanwezigheid van een helpervirus zijn ze niet langer in staat tot replicatie.

Andere veelgebruikte replicatie-deficiénte vectoren zijn afgeleid van adenovirussen. Bij deze
adenovirale vectoren is minimaal het gebied dat essentieel is voor replicatie uit het virale genoom
verwijderd. Hierdoor zijn de vectoren niet in staat zelfstandig te repliceren en kunnen zij ook geen
nieuwe virusdeeltjes vormen.’?3* Vaccins die bestaan uit adenovirale vectoren, zoals de
coronavaccins tegen COVID-19 van AstraZeneca en Janssen, zijn eerder aangemerkt als ggo en
vergunningplichtig. >

Ook zijn er replicatie-deficiénte vectoren afgeleid van lentivirussen (veelal HIV-1) en
gammaretrovirussen. Deze zogenaamde lentivirale en retrovirale vectoren worden veel gebruikt voor
de ontwikkeling van gentherapieén omdat zij hun genoom kunnen inbouwen in het genoom van de
geinfecteerde cel X8

De bovengenoemde AAV, adenovirale, lentivirale en retrovirale vectoren kunnen niet repliceren,
ook niet binnen een cel. Deze vectoren vallen wel onder de reikwijdte van de ggo-regelgeving, dat
in contrast staat met de uitspraak van de EC over de status van VRP’s.

3.4 Het is onduidelijk of de uitspraak juridisch houdbaar is

Het is onduidelijk of de uitspraak van de EC juridisch correct, dan wel houdbaar is. Zoals beschreven
in de bovenstaande paragrafen, komt de uitspraak niet overeen met de definitie van een ggo in
Richtlijn 2009/41.% Daarnaast is de uitspraak inconsistent ten opzichte van andere virussen, viroiden
en replicatie-deficiénte virale vectoren. De uitspraak lijkt tevens in tegenspraak met één van de
definities van technieken voor genetische modificatie, zoals opgesteld in Bijlage | A van de Richtlijn
2001/18:

“De in artikel 2, lid 2, onder A), bedoelde genetische modificatietechnieken zijn onder andere:



(1). Recombinant-nucleinezuurtechnieken waarbij nieuwe combinaties van genetisch materiaal
worden gevormd door de invoeging van ongeacht op welke wijze buiten een organisme vervaardigde
nucleinezuurmoleculen in een virus, bacterieel plasmide of ander vectorsysteem en de opneming
daarvan in een gastheerorganisme waarin ze van nature niet voorkomen maar waarin ze blijvend
vermenigvuldigd kunnen worden.”

De uitspraak van de EC lijkt er van uit te gaan dat deze definitie niet van toepassing is, omdat er bij
VRP’s geen sprake zou zijn van ‘blijvend vermenigvuldigen’. Een VRP is per definitie in staat tot
replicatie en dus vermeerdering. Bovendien kunnen VRP’s in sommige gevallen wel een andere cel
infecteren in dezelfde gastheer (zie ook paragraaf 4.1).2*%° Daarmee lijkt de uitspraak van de EC dat
VRP’s geen ggo zijn, mogelijk in tegenspraak met de Richtlijn 2001/18. De juridische status van
VRP’s kan daarbij alleen bepaald worden door het Europese Hof.

4. De uitspraak kan consequenties hebben op het gebied van milieurisico’s, de regelgeving en
het maatschappelijk draagvlak

De uitspraak van de EC dat VRP’s geen ggo zijn, heeft op verschillende vlakken consequenties. Het
heeft als gevolg dat er bij EMA-marktaanvragen voor VRP’s geen milieurisicobeoordeling meer
plaatsvindt. De COGEM wijst er op dat aan handelingen met VRP’s milieurisico’s verbonden kunnen
zijn, die bij het uitblijven van een beoordeling over het hoofd worden gezien. Daarnaast heeft deze
uitspraak mogelijk consequenties voor de nationale regelgeving en wat in Nederland als ggo wordt
aangemerkt. Tot slot kan de uitspraak gevolgen hebben voor het maatschappelijke draagvlak voor
handelingen met ggo’s. Onderstaand worden de mogelijke consequenties van de EC-uitspraak verder
toegelicht.

4.1 Mogelijke milieurisico’s verbonden aan het gebruik van VRP’s worden niet beoordeeld

De uitspraak van de EC heeft als gevolg dat er bij markttoelatingen geen milieurisicobeoordeling
meer plaatsvindt. De COGEM merkt op dat als iets niet wordt erkend als ggo, dit niet betekent dat
er geen milieurisico’s zijn.

VRP’s missen essentiéle genen waardoor zij niet zelfstandig de structurele eiwitten kunnen
produceren die nodig zijn om virusdeeltjes te vormen. Indien vergelijkbare genen (of fragmenten van
genen) aanwezig zijn in de cellen, bijvoorbeeld door een infectie met een ander virus, kunnen door
complementatie de verwijderde eigenschappen gecompenseerd worden, waardoor de VRP-genomen
zich wel kunnen verspreiden naar andere cellen. Daarnaast kunnen de verwijderde eigenschappen in
het VRP-genoom hersteld worden door recombinatie met andere virussen, waarbij er een
verspreidend genetisch gemodificeerd virus zou kunnen ontstaan. Door het uitblijven van een
milieurisicobeoordeling wordt de kans op, en de risico’s van, complementatie en recombinatie niet
beoordeeld.

De verwijderde eigenschappen in VRP’s kunnen ook gedeeltelijk gecomplementeerd worden
door sommige transgenen. Het gebruikte transgen is derhalve van invloed op de veiligheid en aard
van het VRP. Dit element lijkt echter niet overwogen in het standpunt van de EC.



Volgens de redenering van de EC zouden, naast VRP’s, ook andere virale vectoren geen ggo zijn als
ze niet kunnen verspreiden. Op welke wijze deze niet verspreidende eigenschap (fenotype) tot stand
is gekomen, is niet gedefinieerd. Dit fenotype kan al ontstaan door het aanbrengen van kleine deleties
(of puntmutaties) in het virale genoom. De uitspraak van de EC gaat voorbij aan de mogelijkheid dat
ook voor deze virale vectoren de verwijderde functies hersteld kunnen worden, bijvoorbeeld herstel
van deleties door recombinatie met wildtype virussen, of door complementatie van het transgen,
waarna toch verspreiding kan plaatsvinden. Aangebrachte puntmutaties kunnen soms terugmuteren.
Dit zijn scenario’s die bij een milieurisicobeoordeling worden beoordeeld.

In het besluit van de EC wordt geen rekening gehouden met de vorming van ‘virus-like vesicles’
(VLV’s). VLV’s zijn membraanblaasjes die het VRP-genoom bevatten, en kunnen ontstaan bij de
replicatie van het virale genoom. VLV’s kunnen cellen infecteren en zich verspreiden naar andere
cellen.?® Er kunnen infectieuze VLV’s ontstaan door complementatie, bijvoorbeeld wanneer het
transgen bestaat uit sequenties voor envelopeiwitten van andere virussen. Ook zouden infectieuze
VLV’s kunnen ontstaan als er slechts één structureel gen uit het virale genoom is verwijderd. Via
infectieuze VLV’s kan het VRP-genoom naar andere cellen binnen het organisme worden
overgebracht.?-%

De COGEM heeft in 2022 onderzoek laten uitvoeren naar virale replicons — zoals VRP’s — die
zijn afgeleid van positief- of negatiefstrengs RNA-virussen.”® Mede op basis van de
onderzoeksresultaten, bleek dat een generieke milieurisicobeoordeling voor replicons, anders dan die
afgeleid van alfavirussen en flavivirussen, niet mogelijk bleek door onvoldoende wetenschappelijke
gegevens.® Het is daarom niet uit te sluiten dat het generieck wegvallen van de
milieurisicobeoordeling voor alle mogelijke VRP’s tot nadelige gevolgen voor mens en milieu zal
leiden.

4.2 De uitspraak heeft mogelijk gevolgen voor de regelgeving

De uitspraak van de EC komt niet overeen met de Nederlandse interpretatie van een ggo. In
Nederland vallen VRP’s tot op heden onder de ggo-regelgeving. Deze inconsistentie tussen de
Europese en de Nederlandse interpretatie is niet wenselijk. Het is te verwachten dat de uitspraak van
de EC zijn doorwerking zal hebben naar werkzaamheden met VRP’s in de Nederlandse laboratoria.
Omdat er onvoldoende bekend is over de risico’s — zie bovenstaand — is de COGEM van mening dat
het uitsluiten van VRP’s van de wet- en regelgeving die gericht is op veilige handelingen met ggo’s,
tot risicovolle situaties kan leiden.

4.3 De uitspraak kan gevolgen hebben voor het maatschappelijk draagvlak

De uitspraak van de EC roept vragen op over de definitie van een organisme. Een VRP wordt
verkregen door met behulp van genetische modificatie genen uit een virus te verwijderen.
Onduidelijk is of andere organismen na verwijdering van essentiéle structurele genen door genetische
modificatie dan ook geen organismen meer zijn. De uitspraak van de EC kan invloed hebben op het
beeld wat de maatschappij heeft van genetische modificatie. Als de redenering van de EC niet
aansluit bij wat in de maatschappij als organisme of als ggo wordt gezien, kan dit mogelijk gevolgen



hebben voor het maatschappelijk draagvlak van deze toepassingen. Daarbij kan het de vraag
oproepen of de veiligheid van de betreffende werkzaamheden en producten wel voldoende wordt
beoordeeld en gewaarborgd.

5. Conclusie

De COGEM signaleert dat de uitspraak van de EC tot gevolg heeft dat er geen
milieurisicobeoordeling meer plaatsvindt bij marktaanvragen van VRP’s, terwijl er geen sprake is
van volledige afwezigheid van risico’s voor mens en milieu. De COGEM wijst erop dat het niet de
intentie van de wetgever geweest kan zijn dat genetische modificatie van een organisme leidt tot de
situatie dat het niet langer onder de reikwijdte van de ggo-regelgeving valt, terwijl er nog sprake is
van mogelijke resterende risico’s voor mens en milieu.

De COGEM is daarbij van oordeel dat de EC-uitspraak niet wetenschappelijk onderbouwd is,
onduidelijkheden oproept, en mogelijke nadelige consequenties kan hebben op het gebied van

milieurisico’s en maatschappelijk draagvlak.

De COGEM wijst verder op de noodzaak voor overleg en afstemming tussen de EC en de EU-
lidstaten over de status van VRP’s.

Hoogachtend,

Prof. dr. ing. Sybe Schaap
Voorzitter COGEM

c.c.

- Drs. Y. de Keulenaar, Hoofd Bureau ggo

- Ministerie van lenW, Directie Omgevingsveiligheid en milieurisico’s, DG Milieu en
Internationaal

- Dr.ir. M.M.C. Gielkens, Loket Gentherapie

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

- Drs. K.E. Kok, Ministerie van VWS
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