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oNDERWERP  Advies Inschaling van werkzaamheden met gg-VSIVAG/LCMV-GP

Geachte mevrouw Bertram,
Naar aanleiding van een vergunningaanvraag over het dossier (IG 260043_001) getiteld

“Culturing and Infection of replication-compitent VSVGP/LCMV”, ingediend door het Academisch
Ziekenhuis Leiden, deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de inschaling van werkzaamheden met genetisch
gemodificeerd (gg-)Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV), waarvan het gen coderend voor
het G-eiwit volledig wordt vervangen door het gen coderend voor het GP-eiwit van het
lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV). De aanvrager verzoekt de werkzaamheden met het
gg-virus (gg-VSIVAG/LCMV-GP) uit te mogen voeren op ML-Il, met inbegrip van enkele
aanvullende voorschriften.

VSIV veroorzaakt ziekte in vee met symptomen die lijken op mond- en-klauwzeer. LCMV komt
voor in muizen en kan gemakkelijk van dier op mens overgedragen worden, waarbij infectie in
sommige gevallen (ook tijdens zwangerschap) tot ernstige ziekte kan leiden.

Uit dierstudies blijkt dat de pathogeniteit van gg-VSIVAG/LCMV-GP verminderd is ten opzichte
van wildtype VSIV. Door uitwisseling van het G-gen van VSIV met het GP-gen van LCMV is naar
verwachting het gastheerbereik aangepast aan LCMV. De COGEM kan niet uitsluiten dat dieren
die vatbaar zijn voor LCMV en VSIV, geinfecteerd kunnen worden met gg-VSIVAG/LCMV-GP,
waarbij verdere verspreiding zou kunnen optreden.

Alles in overweging nemende, adviseert de COGEM om de werkzaamheden met gg-
VSIVAG/LCMV-GP in te schalen op ML-Il, mits open handelingen plaatsvinden in een
veiligheidskabinet van klasse Il, handschoenen tot over de mouwen gedragen worden,
zwangere vrouwen uitgesloten worden van de werkzaamheden, en contact met gevoelige
diersoorten tot 3 dagen na de werkzaamheden vermeden wordt.




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

- Drs. Y. de Keulenaar, Hoofd Bureau ggo

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

Met het oog op belangenverstrengeling is het COGEM lid prof. dr. M.C.W. Feltkamp niet betrokken
geweest bij de besluitvorming over dit advies.



Advies Inschaling van werkzaamheden met gg-vesicular stomatitis Indiana
virus met het oppervilakte-eiwit van Lymphocytic choriomeningitis virus

COGEM-advies CGM/260625-01

1. Inleiding

De COGEM is gevraagd te adviseren over de omlaagschaling van productie- en infectiewerkzaamheden
met replicatiecompetent, genetisch gemodificeerd (gg-)vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV)
waarbij het gen coderend voor het G-eiwit volledig wordt vervangen door het gen coderend voor het
glycoproteine van het lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV). De vergunning is aangevraagd door
het Academisch Ziekenhuis Leiden (IG 260043). Er zal voornamelijk gewerkt worden met viraal
materiaal afkomstig van een externe partij, maar ook zal gg-virus worden geproduceerd. De aanvrager
verzoekt omlaagschaling van de werkzaamheden van ML-1ll naar ML-1l. De COGEM wordt gevraagd of
de door de aanvrager aangeleverde gegevens en risicoanalyse voldoende zijn om aan te kunnen nemen
dat gg-VSIVAG/LCMV-GP geattenueerd is ten opzichte van wildtype VSIV, en of zij kan instemmen met
een inschaling op ML-II met inbegrip van enkele aanvullende voorschriften.

1.1 Achtergrondinformatie over vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV)

Vesiculaire stomatitis virussen veroorzaken vesiculaire stomatitis in verschillende soorten hoefdieren.
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."2 VSIV (species Vesiculovirus indiana) heeft
als primaire gastheren runderen, varkens en paarden, maar ook knaagdieren kunnen geinfecteerd
worden.>4 Het virus is enzodtisch in de Verenigde Staten, Midden-Amerika en een deel van Zuid-
Amerika.>> Het virus wordt overgedragen door insecten, via direct contact met wondjes op de huid van
besmette dieren, of via inhalatie van virus bevattende aerosolen.">6 Een uitbraak van VSIV kan tot
grote economische schade leiden.

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.'3 Infecties in de mens
verlopen meestal zonder klinische verschijnselen, hoewel sommigen griepachtige symptomen
ontwikkelen.3 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. Het genoom codeert voor vijf
eiwitten: de nucleoproteine (N), de phosphoproteine (P), de ‘large’-proteine (L), de matrixproteine (M)
en de glycoproteine (G). De N-, L- en P-eiwitten vormen een RNA-afhankelijk RNA-polymerase-
complex dat verantwoordelijk is voor zowel virale transcriptie als replicatie. Het M-eiwit speelt een
belangrijke rol in de vorming van het virusdeeltje, remming van de genexpressie van de gastheer, virus
‘budding’ en apoptose (geprogrammeerde celdood)."'>™ De virusdeeltjes worden omhuld door een
membraan waarin het glycoproteine (VSIV-G) verankerd zit."'2 Het VSIV-G eiwit kan binden aan de
‘low densitiy lipoprotein’ receptor,™ die op veel soorten cellen aanwezig is. VSIV heeft hierdoor een
breed celtropisme. Het VSIV-G eiwit wordt mede om die reden veel gebruikt om onder andere
therapeutische lentivirussen te pseudotyperen.’
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1.2 Achtergrondinformatie over Lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV)

De natuurlijke gastheer van LCMV (species Mammarenavirus choriomeningitidis, voorheen bekend als
Lymphocytic choriomeningitis (mammarena)virus) is de muis (Mus musculus).’® LCMV kan daarnaast
andere knaagdieren, konijnen, apen en mensen infecteren."” In muizenpopulaties wordt het virus verticaal
van generatie op generatie via intra-uteriene infectie (in de baarmoeder) overgedragen.’® Bij muizen kan
LCMV een persistente infectie veroorzaken, waarbij de muizen het virus gedurende hun gehele leven
uitscheiden in uitwerpselen en lichaamsvloeistoffen zonder dat zij zelf ziektesymptomen vertonen.
LCMV is enzodtisch in Europa, Azié, Noord- en Zuid-Amerika, en mogelijk ook op andere continenten."”

Mensen kunnen geinfecteerd raken met LCMV door direct contact met besmette knaagdieren, via beten
of door blootstelling aan besmette urine, ontlasting, nestmateriaal of speeksel. Ook kunnen mensen
geinfecteerd worden door de inademing van virusdeeltjes.>° In de wetenschappelijke literatuur zijn
verschillende infecties van laboratoriummedewerkers met wildtype LCMV beschreven.?"2223 LCMV
veroorzaakt geen chronische infectie bij de mens, na een acute fase van de ziekte wordt het virus geklaard
uit het lichaam. Een derde van de infecties verloopt subklinisch, een derde leidt tot milde griepachtige
verschijnselen en een derde van de infecties veroorzaakt ernstigere ziekteverschijnselen zoals meningitis
(hersenvliesontsteking) of meningo-encefalitis (hersen- en hersenvliesontsteking).242> Ook in nagenoeg
alle ernstige gevallen treedt volledig herstel op na een LCMV-infectie.?® De mortaliteit bij gezonde mensen
is minder dan 1%.®

Met uitzondering van verticale transmissie en orgaandonatie zijn er geen aanwijzingen dat LCMV van
mens op mens kan worden overgedragen.'”2427 Een congenitale LCMV infectie kan optreden als een
vrouw tijdens de zwangerschap een primaire LCMV-infectie oploopt. Verticale transmissie naar het
ongeboren kind kan leiden tot abortus, neonatale meningitis of ernstige geboorteafwijkingen. In
ongeveer 35% van de gevallen is verticale transmissie van moeder op foetus fataal voor het ongeboren
kind."7"® Er is geen vaccin of specifieke profylaxe voor LCMV beschikbaar.

LCMV heeft een lipidenmembraan (virale envelop) en een negatief enkelstrengs RNA-genoom. Het
genoom bestaat uit twee ambisense enkelstrengs RNA-segmenten: het kleinere (small) S-segment en
het grotere (large) L-segment. Op het S-segment bevinden zich de genen die coderen voor de
glycoproteinen (GP) en nucleoproteinen (NP). Op het L-segment bevinden zich de genen die coderen
voor het RNA-afhankelijke RNA-polymerase en voor het RING Z-eiwit. De genen zijn onderling van
elkaar gescheiden door ‘intergenic regions’ (IGR’s). Elk genoomsegment is geflankeerd door de 5" en 3’
‘untranslated regions’ (UTR’s).

2. Voorgenomen werkzaamheden
De aanvrager wil in vitro de oncolytische eigenschappen van gg-VSIVAG/LCMV-GP in bepaalde
tumorcellen onderzoeken. De voorgenomen productie- en infectiewerkzaamheden met gg-
VSIVAG/LCMV-GP zijn als volgt:
- Kweek van gg-VSIVAG/LCMV-GP op BHK-21 of Vero cellen via infectie met het virus;
- Kweek van gg-VSIVAG/LCMV-GP op HEK 293(F)T, BHK-21 of Vero cellen via plasmide-
transfectie;
- Infectie van BHK-21 of Vero cellen met gg-VSIVAG/LCMV-GP voor titerdeterminatie;
- Infectie van primaire (tumor)cellen of tumor cellijnen (vrij van VSIV) met gg-VSIVAG/LCMV-GP
voor experimentele doeleinden. Deze cellen zijn direct geisoleerd uit weefsels en worden
zonder verdere bewerking gebruikt als gastheer.
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Er zal gebruik worden gemaakt van gg-VSIVAG/LCMV-GP geproduceerd door co-transfectie van pvVSV-
GP_T3, dat een kopie van het gg-VSIV-genoom bevat met het LCMV GP-gen, en helperplasmiden met
VSV-N /- P /-L achter een T7-promotor, in HEK 293(F)T cellen. Er wordt geen VSV-G plasmide gebruikt
tijdens de productie van gg-VSIVAG/LCMV-GP. Het geproduceerde gg-VSIV is eerder beschreven in
Muik et al., 2014.28

De aanvrager heeft sequentiegegevens van de plasmiden en het geproduceerde gg-VSIV
aangeleverd. De sequentie van het geproduceerde gg-VSIVAG/LCMV-GP is vergeleken met de
sequentie van pVSV-GP_T3. Hierbij zijn 3 mutaties gedetecteerd; 2 stille puntmutaties en één
puntmutatie in het L-eiwit (GAG = GAT). De uitvoerder verwacht niet dat deze puntmutaties invioed
hebben op het GP van LCMV of de eerder beschreven eigenschappen van gg-VSIVAG/LCMV-GP.28

De aanvrager verzoekt de werkzaamheden op ML-II uit te mogen voeren, waarbij de volgende
aanvullende voorschriften in acht zullen worden genomen:

- Open handelingen worden uitgevoerd in een veiligheidskabinet van klasse I;

- Aerosolvorming moet tijdens de werkzaamheden tot een minimum gereduceerd worden.

In het inschalingsvoorstel van BGGO worden voor deze experimenten de aanvullende voorschriften
voorgesteld zoals opgenomen in bijlage 9 van de Regeling ggo2® voor activiteiten met genetisch
gemodificeerde micro-organismen die aérogeen kunnen verspreiden, of die infectieus zijn via wondjes
van de huid:
- Tijdens de werkzaamheden worden handschoenen tot over de mouw van de werkkleding
gedragen;
- Open handelingen worden in een veiligheidskabinet van klasse Il uitgevoerd.

3. Eerdere COGEM-adviezen

De COGEM heeft VSIV ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3, omdat het virus gemakkelijk tussen dieren
wordt overgedragen en de consequenties van een ontsnapping naar het milieu aanzienlijk kunnen
zijn.3° In 2025 heeft de COGEM geadviseerd VSIV niet meer als striki-dierpathogeen virus te
beschouwen.3' LCMV is door de COGEM ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3 op basis van de ernst en
aard van de ziekte, de verspreiding, en het ontbreken van een effectief vaccin of profylaxe tegen
LCMV 3233

De COGEM heeft meerdere malen geadviseerd over de inschaling van werkzaamheden met VSIV(AG)-
chimeren met heterologe oppervlakte-eiwitten. In enkele gevallen achtte de COGEM de onderbouwing
voor de attenuatie van gg-VSIV niet voldoende om omlaagschaling naar ML-II mogelijk te maken,3°:34
of waren de validatietestgegevens ontoereikend om uit te sluiten of recombinatie en reversie naar
wildtype op kon treden tijdens de productie.353°

In verschillende verzoeken tot omlaagschaling van gg-VSIV, waarbij het gen coderend voor het G-eiwit
vervangen werd door het gen coderend voor het G-eiwit van het Ebola virus (gg-VSIV-ZEBOV)37, het
GPC-eiwit van het Lassa virus (VSIVAG/LASVGPC)38 of het S-eiwit van verschillende coronavirussen
(gg-VSIVAG-CoV-S)3%°, was de COGEM van oordeel dat het betreffende gg-VSIV voldoende
geattenueerd was ten opzichte van wildtype VSIV om omlaagschaling van ML-1ll naar ML-II niveau te
rechtvaardigen, onder voorwaarde van enkele aanvullende voorschriften. Ook is geadviseerd over
omlaagschaling van gg-VSIVAG met het gen coderend voor het GPC-eiwit van het Lassa virus, het GP-
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eiwit van het Marburg (MARV) of Sudan (SUDV) ebolavirus (VSIVAG/LASVGPC, VSIVAG/MARV-GP en
VSIVAG/SUDV-GP), dat geproduceerd wordt in aanwezigheid van VSIV-G sequenties. Op basis van de
aangeleverde testgegevens, achtte de COGEM de kans op aanwezigheid van wildtype VSIV in de
virusbatches verwaarloosbaar klein.4°

Ook heeft de COGEM positief geadviseerd over de omlaagschaling van werkzaamheden met een
gg-VSIV waarin de sequentie van het G-eiwit gedeleteerd is, en het virusdeeltje gepseudotypeerd is
met de glycoproteine van ebolavirussen (0.a. SUDV), of MARV.4 Het virale genoom van de deeltjes in
die aanvraag bevat niet de coderende sequentie van de oppervlakte-eiwitten.

Recentelijk heeft de COGEM geadviseerd over een verzoek tot omlaagschaling van gg-VSIV, waarbij
het gen coderend voor het G-eiwit vervangen werd door het de coderende sequentie van de
glycoproteinen van Sindbis virus (gg-VSIVAG/SINV).42 Ook hierbij was de gg-VSIVAG geproduceerd
door een andere partij, in aanwezigheid van de VSIV-G-sequentie. De COGEM was van oordeel dat de
risico’s voor mens en milieu verwaarloosbaar klein zijn op ML-II, mits gegevens overlegd kunnen
worden waaruit blijkt dat de aanwezigheid van recombinanten uitgesloten is, en enkele aanvullende
voorschriften werden nagevolgd.

De aanvullende voorschriften die de COGEM normaliter adviseert bij werkzaamheden met chimeer gg-
VSIV om te voorkomen dat de medewerker besmet raakt met het gg-VSIV, en om eventuele
verspreiding naar het milieu te minimaliseren, zijn:
- Open handelingen worden uitgevoerd in een VK-Il kabinet;
- Tijdens de werkzaamheden worden handschoenen tot over de mouw van de werkkleding
gedragen;
- Alle medewerkers van het laboratorium mogen geen contact hebben met dieren die voor het
virus bevattelijk zijn tot 3 dagen na werkzaamheden met de gepseudotypeerde gg-VSIVAG.

4. Overweging

De aanvrager is voornemens om werkzaamheden uit te voeren met replicatiecompetent chimeer gg-
VSIV waarvan de sequentie van het VSIV-G-eiwit is vervangen door de sequentie van het glycoproteine
van LCMV. Voor de overweging van de inschaling van de werkzaamheden met gg-VSIVAG/LCMV-GP
spelen een aantal aspecten een rol, die hieronder puntsgewijs zullen worden behandeld.

4.1 Attenuatie van gg-VSIVAG/LCMV-GP

De mate van attenuatie van gg-VSIVAG/LCMV-GP is onderzocht in dierstudies en een fase | klinische
studie. In muizen is gekeken naar het neurotropisme en de neurotoxiciteit van gg-VSIVAG/LCMV-GP
in vergelijking met wildtype VSIV.28 In tegenstelling tot wildtype VSIV, resulteerde de toediening van
gg-VSIVAG/LCMV-GP in de hersenen van muizen (maximaal 108 plaquevormende eenheden; PFU) niet
in neurologische verschijnselen of sterfte na een observatieperiode van 40, 100 of 250 dagen. Ook is
gekeken naar biodistributie en andere vormen van toxiciteit na intraveneuze toediening van maximaal
10% PFU gg-VSIVAG/LCMV-GP in muizen. Hoewel 1 tot 3 dagen na toediening gewichtsverlies werd
waargenomen, nam het gewicht hierna weer toe en bleven de muizen gezond. Er werden geen nieuwe
toxische eigenschappen waargenomen.

Tevens is een fase | klinische studie goedgekeurd waarin gebruik gemaakt wordt van gg-
VSIVAG/LCMV-GP.#3 Hierbij wordt het gg-VSIV als oncolytisch virus toegepast in patiénten met
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geavanceerde metastatische solide tumoren, al dan niet in combinatie met immunotherapie
(ezabenlimab). De eerste resultaten van deze dosisescalatie studie zijn kort beschreven in de
wetenschappelijke literatuur.4445 |n totaal ontvingen 17 patiénten via intratumorale toediening (IT), en
7 patiénten via intraveneuze (V) toediening. Een groot deel van de patiénten (12 van de 17 uit de IT
groep en 3van de 7 uitde IV groep) zijn met de behandeling gestopt, met name door ziekteprogressie,
of vanwege het optreden van bijwerkingen. Eén patiént is overleden, maar er is niet beschreven wat
hiervan de oorzaak was. Bij 10 patiénten bleef de ziekte stabiel na de IT-of IV-behandeling.

De vergunningaanvrager stelt dat de gerapporteerde bijwerkingen optreden na toediening van
hoge concentraties gg-VSIV en dat het onrealistisch is dat laboratoriummedewerkers accidenteel aan
dergelijke concentraties blootgesteld worden. De bijwerkingen van incidentele blootstelling aan kleine
hoeveelheden worden derhalve veel minder ingeschat dan tijdens de klinische studie geobserveerd
zijn.

Op basis van de resultaten van de dierproeven is de COGEM van oordeel dat gg-VSIVAG/LCMV-GP
geattenueerd is ten opzichte van wildtype VSIV. Het gg-VSIVAG/LCMV-GP is tevens toegepast in
ernstig zieke kankerpatiénten. Hoewel in sommige gevallen bijwerkingen gerapporteerd worden na
toediening van gg-VSIVAG/LCMV-GP, wordt het construct bij lage dosering in het algemeen goed
getolereerd. De COGEM kan niet geheel uitsluiten dat gg-VSIVAG/LCMV-GP mogelijk een risico zou
kunnen vormen voor zwangere vrouwen. Zij adviseert daarom als aanvullend voorschrift op te nemen
dat zwangere vrouwen worden uitgesloten van deelname aan de werkzaamheden.

4.2 Gastheerbereik van gg-VSIVAG/LCMV-GP

Het gastheerbereik van VSIV is zeer breed en omvat knaagdieren, runderen, varkens, paarden en ook
mensen kunnen geinfecteerd worden. LCMV kan naast mensen ook verschillende diersoorten
infecteren, maar kent een minder divers bereik dan VSIV. Voor LCMV wordt in de literatuur gemeld dat
honden in zeldzame gevallen geinfecteerd kunnen raken, met subklinische symptomen,4 maar
onderbouwende experimentele gegevens lijken te ontbreken. Ook is gerapporteerd dat kippen
geinfecteerd zouden kunnen worden, maar voor deze bevindingen ontbreken vooralsnog voldoende
en overtuigende gegevens. Zowel honden als kippen zijn geen beschreven gastheren van VSIV.4” De
aanvrager stelt dat het waarschijnlijk is dat door de volledige vervanging van het G-eiwit van VSIV door
het GP-eiwit van LCMV, het gastheerbereik van gg-VSIVAG/LCMV-GP overeen zal komen met dat van
LCMV. De aanvrager stelt dat een mogelijke verandering van gastheerbereik van gg-VSIV naar kippen
of honden geen risico vormt, mede omdat kippen en honden niet aanwezig zijn in de betreffende
laboratoriumruimten van het LUMC.

De COGEM acht het aannemelijk dat het LCMV glycoproteine in gg-VSIVAG/LCMV-GP voor een
verandering in het van het gastheerbereik kan zorgen. Voor infectie moet het GP-eiwit binden aan de
receptoren op de cellen van de gastheer. Door de uitwisseling van het VSIV-G voor het LCMV-GP kan
de chimeer binden aan de receptoren op de cellen van de LCMV-gastheren, maar niet alle VSIV-
gastheren bezitten receptoren waaraan het LCMV-GP kan binden.

4.3 Verspreiding in het milieu

VSIV infecteert voornamelijk dieren. Hoewel mensen ook geinfecteerd kunnen worden, is transmissie
tussen mensen tot op heden niet gerapporteerd. Ook voor LCMV zijn er geen aanwijzingen dat dit virus
van mens op mens kan worden overgedragen, met uitzondering van verticale transmissie en transmissie
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door orgaandonatie. De COGEM acht het onwaarschijnlijk dat uitwisseling van het VSIV-G eiwit met het
LCMV-GP eiwit voor een betere transmissie tussen mensen zal leiden, dan reeds beschreven is voor LCMV.
Ook voor het ebolavaccin rVSIVAG-ZEBOV-GP, waarbij de receptor voor het ingebrachte Ebolavirus GP-
eiwit alleen voorkomt in mensen en apen, is geen transmissie van mens op mens waargenomen. 4

De COGEM kan niet uitsluiten dat een eventueel besmette medewerker infectieus virus in het milieu zal
uitscheiden. Daarnaast is het niet geheel uit te sluiten dat gg-VSIVAG/LCMV-GP meerdere diersoorten zou
kunnen infecteren. Door BGGO worden de volgende aanvullende maatregelen voorgesteld om eventuele
verspreiding tegen te gaan: open handelingen vinden plaats in een veiligheidskabinet van klasse I, en er
worden handschoenen tot over de mouwen gedragen. De COGEM adviseert daarnaast ook als voorschrift
op te nemen dat de medewerkers van het laboratorium geen contact mogen hebben met dieren die
mogelijk voor gg-VSIVAG/LCMV-GP bevattelijk zijn, tot 3 dagen na werkzaamheden met gg-
VSIVAG/LCMV-GP. Gezamenlijk zijn deze maatregelen voldoende om te voorkomen dat de medewerker
besmet raakt met het gg-VSIVAG/LCMV-GP en om eventuele verspreiding in het milieu te minimaliseren.

5. Advies

De COGEM is van oordeel dat het gg-VSIVAG/LCMV-GP voldoende geattenueerd is ten opzichte van
het wildtype VSIV om omlaagschaling van de voorgenomen werkzaamheden van ML-Ill naar ML-II
niveau te rechtvaardigen.

De COGEM kan niet uitsluiten dat een eventueel besmette medewerker infectieus virus in het milieu
zal uitscheiden. De COGEM is van oordeel dat de volgende aanvullende maatregelen voldoende zijn
om te voorkomen dat de medewerker besmet raakt met het gg-VSIVAG/LCMV-GP en om de kans op
verspreiding naar het milieu te minimaliseren:
- Open handelingen worden uitgevoerd in een veiligheidskabinet van klasse Il;
- Tijdens de werkzaamheden worden handschoenen tot over de mouw van de werkkleding
gedragen;
- Zwangere vrouwen worden uitgesloten van de werkzaamheden;
- Laboratoriummedewerkers die werkzaamheden verrichten met gg-VSIVAG/LCMV-GP mogen
geen contact hebben met knaagdieren, schapen, varkens, paarden en grote of kleine
herkauwers tot 3 dagen na werkzaamheden.

Alles in overweging nemende, is de COGEM is van oordeel dat de risico’s voor mens en milieu van de
voorgenomen werkzaamheden verwaarloosbaar klein zijn op ML-Il, mits de bovengenoemde
aanvullende voorschriften worden nagevolgd.
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