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onDERWERP  Advies: Klinische studie met e&amliki forest virus vaccin tegen
baarmoederhalskanker

Geachte heer Atsma,

Naar aanleiding van een adviesvraag betreffendedginningaanvraag IM 11-002 met de titel
‘Cancer immunotherapy of human papillomavirus-iretli¢pre)-malignant lesion using replication-
incompetent Semliki Forest Virus replicon partickeeoding human papillomavirus antigens’ van het
Universitair Medisch Centrum Groningen, deelt deGEM u het volgende mee.

Samenvatting

De COGEM is verzocht te adviseren over een kliresstudiefase | en Il waarbij patiénten r
premaligne laesies van de cervix behandeld zullerden met een therapeutisch vaccin,
codeert voor eiwitten van heHumaan papillomavirus (HPV) en dat na toediergn eer
immuunrespons zal induceren. Het vaccin is gebdsgehetSemliki forest virus (SFV).

Risico’s die bij deze studie op kunnen treden heletrekking op de eventuele vormiag de
verspreiding van replicatiecompetent virus (RCVe OOGEM acht dedns op het ontstaan v
RCV door recombinatie tijdens productie van delgirgector mede door de onwaarschijnlijkhe
dat recombinatie en terugmutatie tot een vollediglicatiecompetent virus zullen leide
verwaarloosbaar klein. De vectorbatch wordbdde aanvragers geproduceerd en gecontro
Hoewel de COGEM van mening is dat de berekende kanwaarloosbaar klein islat de
vectorbatch RCV zal bevatteacht zij een gevalideerde test op de virusbatobesizakelijk on
dit in de praktijk te bevestigen. De aanvrager toechtergeen gegevens waaruit blijkt dat
gevoeligheid van de door de aanvrager uitgevoeedewordt bereikt. Hierdoor ontbreekt

onderbouwing en kan de COGEM niet verifieren datetdorbatch vrij is van RCV.

Op basis vande bovenstaande gegevens adviseert de COGEM igedtdl positief over d
voorgenomen klinische studie fase | en I, mitgydgevens voor validatie van de test op RC
de virusbatches ter verificatie aan de vergunniriguer kunnen worden overlegd.




De door de COGEM gehanteerde overwegingen en éetitwoortvloeiende advies treft u hierbij
aan als bijlage.

Hoogachtend,

Prof. dr. ir. Bastiaan C.J. Zoeteman
Voorzitter COGEM

c.C.
Drs. H.P. de Wijs
Dr. I. van der Leijj

Met het oog op eventuel e belangenverstrengeling is het COGEM lid prof. dr. G.A.P. Hospers niet
betrokken geweest bij de besluitvorming over dit advies.



Klinische studie met een Semliki forest virus vaccin tegen
baar moeder halskanker

COGEM advies CGM/111222-02

Inleiding

De vergunningaanvraag betreft een klinische stfaée | en Il met een therapeutisch vaccin
gericht tegen weefselafwijkingen (laesies) veroakradoor Humaan papillomavirus infectie.
Voor het vaccin wordt een vector gebruikt die ibageerd op hefemliki forest virus (SFV). De
viruspartikels bevat een fusie van twee genen eaitmaan papillomavirus (HPV) die voor de
E6 en E7 HPV eiwitten coderen. Na vaccinatie koinfusie-gen tot expressie en induceert het
een therapeutische immuunrespons waardoor HPV-gededde kankercellen door het
immuunsysteem opgeruimd worden. Het vaccin zalugkbworden bij patiénten met het tweede
en derde voorstadium van baarmoederhalskankernga&rvntra-epitheliale neoplasie (CIN) Il en
IIl). Deze voorstadia worden gekenmerkt door prégnal laesies in de cervix (baarmoederhals).
Het derde voorstadium kan in baarmoederhalskankengaan.

Het doel van de studie is om het vaccin te tegtepatiénten en te bekijken of immunisatie
fungeert als behandeling van HPV-geinduceerdedseBi de fase | studie wordt de veilige dosis
met immunologische activiteit van het vaccin begadh de fase Il studie wordt daarna de
effectiviteit van het vaccin getest.

Baar moeder hal skanker

HPV is een belangrijke oorzaak van weefselafwijkimgen van tumoren van de cervix
(baarmoederhals). Wereldwijd zijn tumoren verookzamor HPV de op één na grootste oorzaak
van sterfte door kanker in vrouwen. De kans dat weow een infectie met een hoog-risico
variant van HPV oploopt is groter dan 88%eelal verlopen deze infecties zonder symptomen. |
20% van de gevallen leidt een doorgaans langdumigetie tot CIN laesies van de cervix. Van
deze premaligne laesies ontwikkelt minder dan 5%ch zizonder ingrijpen tot
baarmoederhalskanker.

De huidige voorkeursbehandeling van CIN Il en ltemaligne laesies van de cervix door
langdurige HPV infectie bestaat uit het verwijdexam het oppervliakteweefsel op de overgang
tussen de baarmoederhals en baarmoedermond (@fidxciDaarnaast wordt exconisatie
toegepast, waarbij zowel oppervlakte- als diepgeigl weefsel wordt verwijderd. Dit leidt
doorgaans tot een vernauwing van de baarmoederhBls. de constatering van
baarmoederhalskanker kan overgegaan worden toatpen bestraling, waarbij het verwijderen
van (delen van) de voortplantingsorganen mogelghlig is. Problemen rond zwangerschap en
andere complicaties kunnen voorkomen bij de beHmgdean baarmoederhalskanker, maar
spelen nauwelijks bij lisexcisie van premaligneslas®
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Devirale vector

De aanvrager maakt voor de studie gebruik van @afewector gebaseerd op tgsmliki forest
virus (SFV). De virusdeeltjes van SFV zijn omgeven de@en membraan en bevatten een positief
enkelstrengs RNA molecuul als genoom. Een SFV d&akje is opgebouwd uit vier structurele
eiwitten, C, E1, E2 en E3 en een membrddet C-eiwit vormt een capside rond het virale
genoom. De eiwitten E1, E2 en E3 zijn aanwezigghrhembraan van het virusdeeftf. E1 en

E2 zijn beide membraanglycoproteinen en vormen sane E3 een heterotrimeeket complex
vormt de zogenaamde ‘spike’ op het virusopperviakseverantwoordelijk voor de binding van
SFV aan het celmembraan van doelwitcellen. De mattsirele eiwitten nsP1-4 zorgen voor
transcriptie en replicatie van het virale RNA.

Voor productie van de virale vector worden driespitdden gebruikt. In het plasmide coderend
voor de SFV vector zijn de genen voor de vier stmate eiwitten verwijderd en vervangen door
het fusie-gen afkomstig van HPV. De structurele itbdw zijn gecodeerd op twee aparte
helperplasmiden. De virale sequenties zijn geplaatister de SP6 promoter. De helperplasmiden
worden elkin vitro afgeschreven tot RNA moleculen, die worden gebruilor transfectie van
animale Vero cellen. Zowel de helper-RNA molecuéds het recombinante SFV vector RNA
bevatten de 5 en 3 genomische sequenties noolikakeoor replicatie, maar het
packagingsignaal is niet aanwezig in de helper-RiAeculen. Na transfectie worden de helper-
RNAs in de cel gebruikt voor transcriptie en reglie, maar ze worden niet opgenomen in het
virusdeeltje zoals het recombinante SFV vector RNA resulterende virale vectordeeltjes zijn in
staat om de cellen van de gevaccineerde patiéatefecteren. Hierna kunnen door de deletie van
de structurele genen geen nieuwe virusdeeltjesodapeerd worden. Hoewel de recombinante
SFV vectoren nog wel in staat zijn tot RNA replieakunnen deze zich niet verder verspreiden
omdat er geen virusdeeltjes gevormd kunnen worDaarom zal de virale vector in het verdere
advies als ‘replicatiedeficiént’ worden aangemanktavolging van gangbare literatuur.

Daarnaast is in het capsidegen het codon van égozmr veranderd, waardoor de protease-
activiteit van het capside-eiwit is verwijderd. lte virale levenscyclus is het protease
verantwoordelijk voor de splitsing van het gemebappelijke polyproteine in capside- en
membraaneiwitten. Het protease is niet nodig in preductiesysteem omdat de capside- en
membraangenen gescheiden zijn op verschillendengas. Ook zorgt de mutatie ervoor dat in
geval van recombinatie van de structurele genen met¢trecombinante SFV genoom het
resulterende virus nog steeds replicatiedeficgnt i

De virale vector brengt het HPV fusie-gen tot egpre in geinfecteerde cellen van de patiént. Het
transgen in de vector is een fusie van de E6 egelén afkomstig van HPV type 16. HPV-16 is
een hoog-risico HPV variant die bij langdurige otfe tot kanker kan leiden. E6 en E7 zijn virale
oncogenen en inactiveren de celcycluscontrolereetlelaire eiwitten p53 en pRb. Integratie van
de E6 en E7 genen in het genoom van de gastheertelogt de kans dat de cel in een kankercel
verandert (cellulaire transformatie). In de virakctor zijn E6 en E7 aanwezig als fusie-eiwit,
waardoor de functionaliteit van de eiwitten volgeles aanvrager is verminderd. De aanvrager
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meldt dat in (niet-gepubliceerde) experimenten Wwiadet E6/E7 fusie-eiwit door middel van een
retrovirale vector in het DNA van humane keratineaywerd geintegreerd, hij kon aantonen dat
de proliferatie van deze cellen sterk verminderd tem opzichte van het effect van ongefuseerde
E6 en E7. Na injectie van de virale vector zal @eveezigheid van het E6/E7 fusie-eiwit in cellen
van de patiént een immuunrespons induceren, dieao& zal richten op de HPV-geinduceerde
laesies in de cervix van de patiént.

Het EG/E7 fusie-gen is op de plek van de structugelnen in het SFV genoom ingebouwd,
voorafgegaan door een autoprotease vanFoet-and-mouth disease virus (FMDV). Het 17
aminozuren lange autoprotease klieft het E6/E7efaswit los van de translatie-enhancer, zodat
het correct tot expressie komt.

De SFV vector bevat dus additionele sequentiesnadkg van HPV en FMDV. Hieronder
worden SFV, HPV en FMDV kort besproken.

Semliki forest virus
SFV is een positief enkelstrengs RNA virus dat loehdot het Alphavirus genus van de
Togaviridae familie* In tegenstelling tot de meeste andere togavirussedt SFV beschouwd als
weinig gevaarlijk voor mensen. Het virus heeft dered gastheerbereik, waaronder vogels,
zoogdieren en insecten. SFV wordt overgebracht damygen en kan via deze vector ook mensen
infecteren. De infectie resulteert in een subkthjsmild ziektebeeld met onder andere koorts en
hoofdpijn als kenmerken. In paarden, muizen, ratteemsters en cavia's veroorzaakt SFV
encephalitis. Het ziektebeeld is afhankelijk varnedstijd van het dier, de route van inoculatie en
de virulentie van de specifieke SFV starBFV kan veel verschillende celtypen infecteren,
waarbij geinfecteerde cellen afsterven.

SFV is in Nederland ingedeeld in pathogeniteitsiéag’ Ook volgens de Europese ARBO
wetgeving is SFV een pathogeniteitsklasse 2 Vitus.

Humaan papillomavirus
HPV is een dubbelstrengs DNA virus in hAtphapapillomavirus genus van de familie
Papillomaviridae. HPV virussen infecteren vooral slijmvliezen i@ shond- en keelholte of rond
de anus en genitalién van de mens en andere pnmdiV type 16 wordt beschouwd als een
hoog-risico virus binnen de papillomavirussen vagwvede mate waarin met HPV-16
geinfecteerde cellen transformeren tot kankercelidgt virus kan zeer lang in geinfecteerde
cellen aanwezig blijven als een circulair viraal Akholecuul.

HPV wordt volgens de Europese ARBO wetgeving ingltleals pathogeniteitsklasse 2
virus.® De Belgische Adviesraad schaalt HPV ook op pathitgiésklasse 2 in'

Foot-and-mouth disease virus

FMDV is een positief enkelstrengs RNA virus in h&phthovirus genus van de familie
Picornaviridae. Het virus is een van de meest besmettelijke giessen en is door de COGEM
ingedeeld in de hoogste dierpathogeniteitski¥s§&IDV infecteert herkauwers en varkens en
kan via zowel indirect als direct contact overggéraworden. Het ziektebeeld kan zeer ernstig
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zijn en bestaan uit blaarvorming in de mondholt@a&n de hoeven, uiers of snuiten. Jonge dieren
kunnen aan de infectie sterven.

Voor genomen wer kzaamheden

De productie en controle van het vaccin zal dooradevrager zelf uitgevoerd worden. Deze
werkzaamheden vallen niet onder de huidige verggsaianvraag voor een introductie in het
milieu.

Het vaccin zal gebruikt worden in patiénten met dINf 11l premaligne laesies van de cervix.
De patiénten in de fase | klinische studie zulleeg maal intramusculair geinjecteerd worden met
een interval van drie weken. De dosis bedraagtbijieninimaal 5x16 en maximaal 5x10
infectieuze units. Bij de klinische studie fasevbirdt eerst op dezelfde wijze tweemaal een dosis
van maximaal 5x10infectieuze units toegediend. Tot een jaar higaranog een derde of vierde
injectie worden toegediend. Volgens de vergunningnien maximaal 1000 patiénten worden
behandeld, maar in eerste instantie zullen er 1i@man nodig zijn voor de fase | studie en 17
patiénten voor de fase Il studie.

De patiénten zullen worden gevaccineerd in de [oigk. Het preparen van het vaccin zal ter
plaatse in een veiligheidskabinet plaatsvinden.rDuiddel van intramusculaire injectie wordt het
vaccin toegediend. De injectieplaats wordt ontsmet 70% alcohol en 24 uur lang bedekt met
een pleister. De patiént wordt hierna nog vier geimonitord en mag dan naar huis. Monsters
worden op latere tijdstippen genomen en behandkdggo-materiaal. De analyse van de
genomen monsters zal in het laboratorium gebeuren valt niet onder de huidige
vergunningsaanvraag.

Eerder COGEM advies

De COGEM heeft in 2003 een advies uitgebracht vogeperkt gebruik van rhesusapen
gevaccineerd tegen HIV-1 met een vector gebaseeBFY** Voor de productie van deze vector
werd hetzelfde systeem gebruikt als in de huidigergunningaanvraag. Om een
replicatiecompetent virus (RCV) te vormen moetereagwecombinaties plaatsvinden en een
terugmutatie. De COGEM achtte de kans op het anistan RCV op deze wijze tijdens de
productie zeer onwaarschijnlijk. Omdat rhesusapmmagatuurlijk reservoir zijn voor SFV en de
mug die als vector fungeert voor SFV niet in Neaiedl voorkomt, concludeerde de COGEM dat
de kans verwaarloosbaar klein is dat er replicatigietente virussen ontstaan door recombinatie
met alphavirussen na vaccinatie van de apen. Tkxaigmg van de apen naar D-I niveau kon
plaatsvinden indien de test op virusdeeltjes nefjateek.

In 2007 heeft de COGEM geadviseerd over een SFYbrvaysteem dat geproduceerd werd
door middel van twee plasmidéh.De structurele eiwitten werden gecodeerd op één
helperplasmide. Als extra veiligheidsmaatregel 8ergezamenlijke precursor voor de structurele
eiwitten E2 en E3 slechts door een behandelingatmgtotrypsine resulteren in de functionele
eiwitten. De COGEM achtte de kans op replicatiecet@pt SFV bij gebruik van dit systeem zeer
klein.
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Overweging

In de onderhavige aanvraag worden SFV virusdeatigsHPV genen toegediend aan patiénten
met cervicale weefselafwijkingen. Risico’s die higkunnen optreden hebben betrekking op de
eventuele vorming en de verspreiding van replicatigpetent virus en effecten van de mogelijke
verspreiding van de vector in het milieu, zoalsi¢farmatie van geinfecteerde cellen door de
HPV eiwitten E6 en E7 tot kankercellen.

De eventuele vorming en de verspreiding van replicatiecompetent virus

Vorming van RCV tijdens productieproces

Het productiesysteem maakt gebruik van drie plasmidén voor het recombinante SFV genoom
en twee voor respectievelijk de capside- en memigex@en. De virale sequenties zijn onder de
controle van de SP6 promoter geplaatst. De plasmideden elk apaiin vitro afgeschreven tot
RNA. Hierna wordt het RNA getransfecteerd in anegnegllen. De aanvrager heeft niet expliciet
aangegeven of en hoe het plasmide DNA wordt veenddiit het gesynthetiseerde RNA. Echter,
door het ontbreken van het SP6 polymerase in aeimellen kunnen de waardoor de vector
sequenties niet worden afgelezen.

Tijdens productie van de virale partikels worden dfee RNA moleculen afgelezen en
gerepliceerd, waardoor de kans op RNA recombinagiewezig is. Er zijn in principe twee
verschillende recombinatiestappen nodig om de dsPC- en E sequenties van SFV te
combineren. Het capside-protease zou in dat gedkeenog gemuteerd zijn, zodat het capside
eiwit niet afgesplitst kan worden van de overigaurele membraaneiwitten E1, E2 en E3.

De aanvrager geeft een berekening voor de theohetifrequentie van het ontstaan van
replicatiecompetent SFV door middel van een dubls¥A recombinatie en herstel van de
protease mutatie. Recombinatie tussen twee RNAgulae vindt met een frequentie van 1 op de
10° plaats. Aangezien er een dubbele recombinatigsptaaet vinden, zou de frequentie hiervan
10°® x 10° = 10™ zijn. In een test op de aanwezigheid van RCV in twtreffende SFV
productiesysteem met twee helperplasmiden werdem 8merdou en Liljestrom (1999) geen
‘plaque-forming units’ (PFU) gevonden in een ‘plagorming assay’ met 4,6 x 10
virusdeeltjes® Dit betekent dat de frequentie van de vorming veplicatiecompetent virus
tijdens vectorproductie lager was dan 4,6 x°.1Me geschatte frequentie op basis van
experimenten van herstel van de protease mutati,dsx 10°." Gecombineerd met de
experimenteel geobserveerde RNA recombinatie fretigi®@an minder dan 4,6 x £&omt men
uit op een frequentie voor het ontstaan van RQ¥étis vectorproductie van maximaal (4,2 X)10
X (4,6 x 10°) = 1,9 x 10° replicatiecompetente virusdeeltjes per vectortjieel

Uit het bovenstaande kan de COGEM concluderen dakashs op het ontstaan van RCV
tijdens de productie van de virale vector verwassbmar klein is.

Test op afwezigheid van RCV in de vectorbatch

In het productieproces worden verschillende algememaliteitscontroles uitgevoerd. Hiervoor

wordt onder andere de ‘master cell bank’ van Vesllen, getransfecteerd met de drie RNA
moleculen, getest op virale besmettingen. Hieraljrdet specifiek naar alphavirussen gekeken
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worden. Indien de master cell bank door een alpbhavgeinfecteerd zou zijn, zou dit snel
opgemerkt worden doordat de groei van de cellipgrstert. Omdat alphavirusinfecties tot
celdood leiden, zal de celcultuur afsterven. Eash ¢p de aanwezigheid van alphavirusinfecties
bij de Vero cellen is daarom volgens de COGEM naatig.

De eerste drie batches worden uit voorzorg gefes¢plicatie-competent virus in een ‘plaque-
forming assay’. De detectiegrens is €én ‘plaquesiiog unit’ (PFU) per humane dosis (maximum
5x10 infectieuze units of PFU’s). Als positieve contralordt aan het vaccin replicatiecompetent
SFV toegevoegd. De aanvrager toont geen gegevearsiitvalijkt dat de ‘plaque-forming assay’
de gevoeligheid van minder dan 1 SFV per Sxitfiectieuze units haalt. De hoeveelheid
replicatiecompetent SFV in de positieve controlaniet vermeld. Ook is niet duidelijk wat de
exacte criteria zijn waarop een batch goed of afgekwordt na de verschillende controles.

In Nederland is het de eerste keer dat er eenskhei studie wordt uitgevoerd met een vaccin
gebaseerd op SFV. De COGEM acht een gevalideersie ag replicatiecompetent SFV
noodzakelijk voordat de vectorbatch in patiéntemdivtoegepast om experimenteel te bevestigen
dat er geen RCV kan ontstaan tijdens productiehetrggo door de aanvrager. Gegevens over de
validatie voor de voorgestelde test ontbreken irmalevraag en daarom kan de COGEM niet op
basis van praktijkgegevens verifiéren of de vectai, zoals hierboven is uitgerekend, vrij is van
RCV.

Vorming van RCV in patiént

Na toediening van de virale vector zouden wildtgtghavirussen mogelijk met de toegediende
SFV vector in de patiént kunnen recombineren. @it zn theorie kunnen leiden tot een
recombinant replicatiecompetent SFV virus met da&PV sequenties. Dit is echter een zeer
onwaarschijnlijk scenario, omdat recombinatie ih imeest waarschijnlijke geval zal leiden tot
een SFV sterk gelijkend op wildtype SFV. Beide s#en (virale vector en wildtype alphavirus)
moeten hiervoor op een manier in de cel aanwepigdze recombinatie faciliteert, bijvoorbeeld
beide als RNA molecuul. Echter, de kans dat eemazipus voorkomt in een patiént is zeer klein,
omdat humane alphavirusinfecties in Europa niehéoiwelijks voorkomen. Daarnaast worden de
viruspartikels lokaal via intramusculaire inject@egediend en verspreiden ze beperkt door het
lichaam. Het celtropisme van het SFV is volgenaalavragers gelijk gebleven met de toevoeging
van het E6/E7 fusie-eiwit. De COGEM acht de kansdapbelinfectie van de virale vector en
wildtype alphavirus, en daarmee vorming van RCV de patiént, om deze redenen,
verwaarloosbaar klein.

Effecten van de mogelijke verspreiding van de vector in het milieu

Verspreiding van de vector naar een derde persoon

Tijdens de toediening en bij de afname van mongels kans aanwezig dat het ggo vrijkomt en
zich verspreidt in het milieu. Gezien de experimntesultaten van Colmenegbal. (2001) zal
verspreiding beperkt blijvelf. De verspreiding van 2xI0nfectieuze units van rSFV-LacZ in
muizen na intramusculaire injectie bleef beperkid® plaats van injectie, de lymfeknopen en in
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twee van de vier gevallen de milt en het hart. 8lmedvan het ggo via speeksel, urine of feces
zou een productieve infectie vereisen. Echter,aor kan zich na infectie van cellen niet verder
verspreiden, omdat de cellen geen nieuwe virugdeddinnen aanmaken.

Het toegediende ggo kan zich wel verspreiden vimjéetieplaats en mogelijk de behandelaar
bereiken. In het theoretische geval dat het ggercetin de behandelaar bereikt en ook infecteert,
kan het ggo niet tot een tweede ronde van inféeiiken. De gevolgen van expressie van de HPV
transgenen in een derde persoon zijn beperkt totremuunreactie tegen het HPV E6/E7 fusie-
eiwit. Een replicatiecompetent SFV dat een derdesqua infecteert, zou een milde ziekte
veroorzaken.

De hygiénische maatregelen getroffen door de agmvraninimaliseren de kans op
verspreiding. De injectieplaats wordt met 70% atdajedept en afgedekt met een pleister. Deze
desinfectiemethode is geschikt om een virus metgembraan zoals SFV te inactiveren. Volgens
de COGEM is het risico van verspreiding van het ggovaarloosbaar klein.

Transformatie van geinfecteerde cellen door de Eiktten E6 en E7 tot kankercellen

E6 en E7 zijn de virale oncogenen van HPV typeHd. fusie-gen E6/E7 zoals dat in de virale
vector tot expressie komt, is volgens de aanvrggattenueerd. Het fusie-eiwit is minder in staat
tot transformatie van geinfecteerde cellen tot karddlen zoals dit bij een wildtype HPV-infectie
zou gebeuren. De aanvragers melden dat zij ditrewpateel hebben aangetoond, door de E6/E7
fusie met ongefuseerde E6 en E7 genen te vergeliikehumane keratinocyten. Retrovirale
integratie van de E6/E7 fusie had minder proliferan de keratinocyten tot gevolg. Integratie
van de E6 en E7 genen in het genoom van de gas¢heesrhoogt de kans op cellulaire
transformatie. Echter, integratie in het genoomaswege het RNA karakter van de vector zeer
onwaarschijnlijk. Hier is omgekeerde transcripteanVE6/E7 RNA tot DNA voor nodig, gevolgd
door integratie van E6/E7 DNA in het cellulaire DNBovendien is voor cellulaire transformatie
van geinfecteerde cellen langdurige expressie ¥aarEE7 nodig. Dit wordt verhinderd door de
cytolytische eigenschappen van SFV, waardoor getiedede cellen afsterven. De COGEM acht
de kans op transformatie van geinfecteerde cealtekankercellen daarom verwaarloosbaar klein.

Conclusie

De aanvrager is voornemens een klinische stude Ifas 1l uit te voeren waarbij patiénten met
premaligne laesies van de cervix behandeld zullerden met een therapeutisch vaccin dat
codeert voor HPV eiwitten en na toediening een imnmnespons zal induceren. Het vaccin is
gebaseerd ofemliki forest virus.

Risico’s die hierbij kunnen optreden hebben betrekkop de eventuele vorming en de
verspreiding van replicatiecompetent virus en éffiecvan de mogelijke verspreiding van de
vector in het milieu, zoals transformatie van ge@étéerde cellen door de HPV eiwitten E6 en E7
tot kankercellen.

De COGEM acht de kans op het ontstaan van re@matipetent virus door recombinatie
tijdens productie van de virale vector verwaarl@asbklein. De kans op recombinatie met
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alphavirussen na toediening in de patiént is vaginCOGEM verwaarloosbaar klein. Het risico
van verspreiding van het ggo is eveneens verwasbar klein.

De vectorbatch wordt door de aanvragers geprodd@egecontroleerd. Hoewel de COGEM
van mening is dat de berekende kans verwaarloosld#in is dat de vectorbatch
replicatiecompetent virus zal bevatten, acht zip egevalideerde test op de virusbatches
noodzakelijk om dit in de praktijk te bevestigere Banvrager toont echter geen gegevens waaruit
blijkt dat de gevoeligheid van de door de aanvragiggevoerde test van 1 RCV per 5%10
infectieuze units wordt bereikt. Hierdoor ontbreelt onderbouwing en kan de COGEM niet
verifiéren dat de vectorbatch vrij is van RCV.

Op basis van de bovenstaande gegevens advise«COGEM in dit geval positief over de
voorgenomen klinische studie fase | en I, mitggdgevens voor validatie van de test op RCV in
de virusbatches ter verificatie aan de vergunniriguer kunnen worden overlegd.
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