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Ministerie van Volksgezondheid,

Welzijn en Sport
Minister VWS
(ter voorbereiding van een overleg)
Betreft Update Vaccinontwikkeling Covid-19

Vergaderdatum en -tijd 14 mei 2020
Vergaderplaats

Paraaf directeur Paraaf DGV

Aanleiding

Op 30 april jl. heeft u samen met MMZS het actieplan ‘Impuls vaccinontwikkeling
COVID-19' besproken (ter informatie nogmaals bijgevoegd, bijlage 1). Een
belangrijke opdracht die u ons meegaf was het voorbereiden van een (potentieel
forse) investeringsstrategie vaccinontwikkeling (in twee keer te bespreken in de
MR: hoofdlijnen en daadwerkelijke beslissing). De opmaat hiernaar is het
hoofdonderwerp voor dit PO, waarbij ook speciaal gezant Feike Sijbesma zal
aansluiten (via WebEx). Graag bespreken we de actuele stand van de actiesporen
en leggen daarbij een enkele vraag aan u voor. De bijlagen zijn hoofdzakelijk ter
verdieping/achtergrond.

Toelichting en bespreekpunten

Het zo snel mogelijk ontwikkelen en beschikbaar krijgen van veilige en effectieve
vaccins tegen COVID-19 heeft de hoogste prioriteit. Het kabinet spant zich
maximaal in om dit te bespoedigen. We werken internationaal samen (o.a. WHO
en EU) en bezien welke inzet binnen de Nederlandse landsgrenzen verder kan
worden versterkt. Het stimuleren van (onderzoek en) productiecapaciteit is van
belang gezien de verwachte mondiale vraag, de verdeling van output daaruit is
uiteraard een politiek nader te bepalen vraagstuk. De impuls van het kabinet richt
zich op drie sporen: onderzoek en ontwikkeling; productie; en aankoop, distributie
en immunisatie.

Directoraat Generaal
Volksgezondheid
Publieke Gezondheid

Ontworpen door

T 06-
@minvws.nl

Datum
14 mei 2020

Kenmerk

Zaaknummer
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Onderzoek en ontwikkeling: Het maximaal faciliteren van onderzoek naar Directoraat Generaal
het coronavirus en ontwikkelen van een COVID-19 vaccin is cruciaal en gaat ~ Volksgezondheid
. . . . Publieke Gezondheid
ook over voorzien in randvoorwaarden. Al in een vroeg stadium van de
uitbraak is geld vrijgemaakt (42 mln voor onderzoek via ZonMw en
internationaal via Horizon 2020), aangevuld met later 50 min voor de Coalition
for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI). Tijdens het pledging event
(Ursula von der Leyen, 4 mei) heeft de MP 192 min (incl CEPI) toegezegd.
Nadere uitsplitsing van de nu lopende internationale bijdrage, zie bijlage 2 als
achtegrond.

Kenmerk

e Bespreekpunt 1:
a) Volgend op het laatste debat speelt de vraag hoe we ons verhouden tot
bijvoorbeeld de patent pool zoals voorgesteld op initiatief van Costa
Rica (motie Ellemeet). Op basis van uw uitspraken in het laatste debat
en de ontwikkelingen van de afgelopen periode stellen wij de volgende
lijn voor:

Het kabinet is voorstander is van een patent pool, maar het overdragen
van intellectueel eigendom van private partijen is vrijwillig en niet
verplichtend. Eventuele investeringen van het kabinet in de
productie(capaciteit) van toekomstige vaccins in Nederland is te zien als
bijdrage aan de wereldwijd aanwezige productiemogelijkheden. Een
mogelijke verdeling van daaraan verbonden output is een politiek te
beantwoorden vraag. (Nadere achtergrond in bijlage 2)

b) Daarnaast is het goed om stil te staan bij de Duitse vaccin
ontwikkelstrategie zoals op 12 mei bekend gemaakt te memoreren met
een fors extra bedrag voor onderzoek zien (500 van de 750 min).

Ten aanzien van Nederlandse investeringsstrategie (in wording) wordt
voorgesteld om (bovenop de 42 min ZonMw) ook een extra budget voor
(randvoorwaarden bij) onderzoek en ontwikkeling op te nemen om waar
noodzakelijk in de aankomende periode klinisch onderzoek verder uit te
kunnen breiden (uitwerking volgt). Graag uw eerste reflectie.

Productie: Het kabinet wil, waar nodig en mogelijk, de randvoorwaarden voor
de ontwikkeling en productie van een COVID-19-vaccin faciliteren.
Bijvoorbeeld door het verkorten van procedures maar ook met een
investeringsstrategie die naast de genoemde bedragen op onderzoek met
name op productie en distributie inzet.

Om te komen tot deze investeringsstrategie zijn onder andere de volgende

stappen gezet:

e Een analyse van meest kansrijke initatieven (mate van vordering,
voorspelde werking, etc) en eerste duiding van in Nederland aanwezige
faciliteiten. De analyse van het RIVM is bijgevoegd als bijlage 3, de hoofdlijn
is onderstaand samengevat. Deze rangschikking is te zien als ‘eerste
bouwblok” en kan mee richting geven aan de Nederlandse
investeringsstrategie. De door u gevraagde Horizonscan (RIVM) is gereed
en ligt hier aan ten grondslag, net als informatie van de speciaal gezant,
alsook overzichten van de WHO.
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e De speciaal gezant neemt u tijdens het PO graag mee langs een drietal
mogelijke strategische hoofdrichtingen, waar steeds andere te stimuleren
initatieven achter vandaan komen. (Beoogd is voorafgaand aan het PO nog
een kort overzicht hiervan met u te delen.)

Verder wordt er (in nauwe samenwerking met MinFin) nog nader uitgewerkt op
welke manieren en in welke vorm het kabinet financieel zou kunnen bijdragen aan
kansrijke initiatieven en het versterken van de capaciteit binnen de Nederlandse
landsgrenzen (voorstel volgt bij een volgend PO, eind mei/begin juni).

Naast een financiéle impuls, zijn er ook andere thema’s die onderdeel zouden

kunnen zijn van de bredere strategie voor zo snel mogelijk het ontwikkelen en

beschikbaar krijgen van een succesvol maar ook veilig vaccin. Deze zullen

terugkomen in de hoofdlijn waaraan nu wordt gewerkt. Gedacht kan worden aan:

e Productiefaciliteiten: er moeten voldoende faciliteiten beschikbaar zijn die
voldoen aan vereiste biosafety niveau. De vraag is of er momenteel
voldoende faciliteiten die zouden kunnen dienen als locatie voor fill and finish
van vaccins beschikbaar zijn.

e Grondstoffen: er kunnen tekorten ontstaan aan grondstoffen voor het vaccin
of injectienaalden, daarnaast is er in het licht van de grote vraag straks nu al
een tekort voorzien aan glazen ampullen waar het vaccin in afgevuld kan
worden.

e Personeel: het beschikbaar hebben en aantrekken van voldoende en
voldoende geschoold personeel is een randvoorwaarde voor het opschalen
van de productiecapaciteit.

e Transport en export: bijvoorbeeld het zonder belemmeringen vervoeren van
mensen, machines, grondstoffen e.d. rondom vaccins, en van de vaccins zelf.

Hoofdlijn analyse RIVM (zie toelichting in bijlage 3)

Op basis van de verschillende typen vaccins die in ontwikkeling zijn tegen COVID-
19 heeft het RIVM een analyse gemaakt van kansrijke initiatieven, gebaseerd op
werkingsmechanisme en beschikbaarheidscriteria. Het RIVM verwacht, op basis
van de eerste beschikbare gegevens over de op te wekken immuniteit, dat levend
verzwakte en virale vector vaccins het meest kansrijk zijn. Bij de beschikbaarheid
is vooral gekeken naar de klinische fase van ontwikkeling waarin het vaccin zich
bevindt, de productiemogelijkheden en de verwachtte duur van het
registratietraject. Het RIVM schat in dat het kandidaat vaccin van Oxford op dit
moment het meest veelbelovende vaccin is. Hierna volgen de kandidaat vaccins
van CanSino en Janssen, die een vergelijkbare verwachte werkzaamheid hebben.
Van het CanSino vaccin is het echter niet duidelijk wat de productiecapaciteit is en
wanneer het vaccin beschikbaar zal zijn. Er zijn ook nog enkele vaccins in
ontwikkeling die gebruik maken van minder traditionele technologieén om een
vaccin te ontwikkelen. Deze RNA/DNA-vaccins zijn snel te ontwikkelen en te
produceren, maar het registratietraject is zeer onzeker, omdat er geen ervaring is
met dit type vaccins in de mens. Dit roept waarschijnlijk ook ethische vragen op.

In het tweede deel van de analyse is een eerste inventarisatie gemaakt van de
productiemogelijkheden binnen Nederland. De speciaal gezant zal dit overzicht, op
basis van de gesprekken die hij voert, aanvullen. Ook zal hij de mogelijke
verbindingen tussen kansrijke initiatieven en Nederlandse productiecapaciteiten in
beeld brengen. Dit kan richting geven aan de te bepalen investeringsstrategie.

Directoraat Generaal
Volksgezondheid
Publieke Gezondheid

Kenmerk
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Directoraat Generaal
Volksgezondheid
Publieke Gezondheid

Volgende stappen in het proces

U gaf aan besluitvorming over de strategie graag via MR, in twee keer: (1) op
hoofdlijnen en (2) concrete voorstellen. Aanvullend stellen we graag voor om
voorafgaand aan de eerste keer MR ook een Catshuissessie of iets dergelijks (over
twee/drie weken) te benutten over vaccinontwikkeling (wat komt er bij kijken,
welke risico’s spelen er nu eenmaal tav investeringen, etc), in aanwezigheid van
de gezant en een of twee hoogleraren.

Kenmerk

En hoewel de beschikbare overzichten een gedegen blik bieden op de actuele
ontwikkelingen en ook basis bieden voor een te formuleren hoofdlijn, is de
gedachte om bij het definitief selecteren van de daadwerkelijke
(investerings)voorstellen advies te vragen aan een commissie van
wetenschappers, (top)ambtenaren en mogelijk deelname vanuit de private sector.
(Een voorstel hiervoor volgt uiterlijk eind mei/begin juni.)

Bespreekpunt 2:

a) Graag wisselen we beelden bij de geschetste stand, de vaccinontwikkeling
in de wereld en de Nederlandse positie daarbij. Deze eerste beelden en
reflecties zijn tevens de opmaat naar een aantal door de speciaal gezant te
voeren gesprekken met de koplopers (hoe denken zij over
beschikbaarstelling en toegankelijkheid, welke gesprekken lopen er met
welke landen, waar gaat het knellen bij eventueel massale productie van
een succesvol vaccin, etc.) Op basis hiervan kan de speciaal gezant nader
advies uitbrengen over hoe Nederland zich tot deze ontwikkelingen zou
kunnen verhouden.

b) Bent u akkoord met de suggestie om een Catshuissessie te willen benutten
voor het onderwerp vaccinontwikkeling?

c) Bent u akkoord met het formeren van een commissie ter advisering over de
uiteindelijke concrete voorstellen in de Nederlandse investeringsstrategie
vaccinontwikkeling?

3. Aankoop, distributie en immunisatie: Voorbereidend op een
vaccinatiecampagne tegen COVID-19 heeft het RIVM inmiddels een
verkenning gestart. De verkenning zal een beeld te geven van wat geregeld is,
wat geregeld of ontwikkeld moet worden en waar mogelijke knelpunten zitten
in de organisatie en uitvoering van de vaccinatiecampagne. De verkenning
omvat de organisatie, inkoop en distributie, uitvoeringsvarianten,
oproepsystematiek en registratie, veiligheidsbewaking,
bijwerkingenregistratie, monitoring en evaluatie. Op een later moment wordt u
over de vorderingen hieromtrent nader geinformeerd.

Andere onderwerpen

Stand lopende gesprekken met enkele bedrijven
Als aangegeven bij het PO van 30 april jl. is er inmiddels een departementale
werkgroep opgezet die contact kan hebben met bedrijven en initiatieven die zich

melden. We hebben in dat kader gesprekken gevoerd met | GcIEINGIIE
.

over de productie van een
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vaccin tegen COVID-19. Ook zijn overigens met Intravacc een aantal gesprekken Directoraat Generaal
gevoerd over lopende ontwikkelingen. Voor de komende periode staan gesprekken Velksgezondheid
met [ o I rog op de rol. Centrale thema’s van de gesprekken Publieke Gezondheid
met de bedrijven die zich melden zijn de activiteiten die ze ontplooien om een

vaccin tegen COVID-19 te ontwikkelen en welke behoeften ze hebben om

productie (in Nederland) te vergemakkelijken en welke rol de Nederlandse

overheid daarin kan spelen.

Ter illustratie: het in Nederland gevestigde Halix is onderdeel van het consortium

dat zich gevormd heeft rondom het Oxford initiatief, met daarin o.m. AstraZeneca

en het Serum Institue of India. Het Oxford vaccin wordt gezien als kansrijk vaccin

dat het meest voor ligt bij het klinisch onderzoek op dit moment. Halix zou - bij

succesvolle ontwikkeling - een deel van de productie van het vaccin op zich

kunnen nemen. Het consortium zoekt nog aanvullende financiering. Onderzocht

wordt of Nederland productiefaciliteit c.q. capaciteit zou willen vastleggen bij

Halix.

Uit de gesprekken met bedrijven komt naar voren dat in sommige gevallen het

verkrijgen van financiering een cruciale factor is voor het ontwikkelen en

produceren van een vaccin, alsmede het aantrekken van gekwalificeerd personeel

om de productiecapaciteit te kunnen uitbreiden. Ook het vinden van aannemers

om de productiefaciliteit uit te breiden en transport wordt gezien als knelpunt voor

de productie van een vaccin tegen COVID-19. Bij transport betreft het zowel het

transport van gekwalificeerd personeel naar productielocaties over grenzen heen

als transport van (onderdelen van) het vaccin naar verschillende productielocaties.

Kenmerk

Productiecapaciteit reserveren?

Er zijn momenteel verschillende bedrijven die aangegeven nog productiecapaciteit
beschikbaar te hebben, maar die tegelijkertijd melden dat ook andere partijen
hierin geinteresseerd zijn. Er is dus sprake van schaarste aan productiecapaciteit,
en het risico bestaat dat capaciteit (snel) niet meer beschikbaar is. Reserveringen
van productiecapaciteit zouden onderdeel van de investeringsstrategie kunnen
zijn. Onderdeel van de afweging is of en hoe de Nederlandse Staat zelf productie
(mede) ter hand wil nemen en daarin wil participeren, versus of dat aan de markt
is.

De vraag die speelt is: willen we — vooruitlopend op de investeringsstrategie
vaccinontwikkeling - op dit moment ad hoc beslissingen nemen over het - onder
nog uit te werken voorwaarden - inkopen/reserveren van productiefaciliteiten?
Hiermee wordt een risico gelopen, omdat de productie (verderop in de keten) niet
automatisch aansluit bij de vaccin-ontwikkeling (die niet in eigen hand is en
waarbij een heel ander type vaccin succesvol kan blijken te zijn).

Verder moet ook onderscheid gemaakt worden tussen primaire en secundaire
productie (het vaccin zelf versus afvullen en verpakkingen). Of Nederland die
productiecapaciteit vervolgens breed internationaal, voor Europa, of hoofdzakelijk
voor Nederland willen aanwenden, kan daarbij op een later moment worden
bepaald.

Bespreekpunt 3:

a) Hoe om te gaan met de signalen uit de markt van mogelijk afnemende
(productie)capaciteit en door andere landen getoonde interesse in ook
Nederlandse bedrijfscapaciteit (aldus bedrijven zelf)? Dit gegeven de onzekere
context welk vaccin uiteindelijk succesvol zal blijken te zijn, zoals toegelicht.
Het voorstel is de urgentie concreet nader te verkennen, in samenwerking met
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de speciaal gezant, en waar nodig een concreet ad hoc voorstel te doen, Directoraat Generaal

vooruitlopend op de investeringsstrategie. Volksgezondheid
Publieke Gezondheid

BCG vaccinatie Kenmerk
Over de laatste stand bent u recentelijk separaat geinformeerd: we hebben

800.000 vaccins besteld in India (totale levertijd 4 weken), en 400.000 vaccins die

op dinsdag 19 mei Nederland zullen bereiken.
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Impuls vaccinontwikkeling en —productie COVID-19
Versie 29 april 2020

Wereldwijd werken onderzoekers aan een vaccin tegen het coronavirus. Volgens een overzicht van
de WHO zijn er momenteel wereldwijd 80 vaccins in ontwikkeling. CEPI turft 115 initiatieven,
waaronder 73 serieuze kandidaten. Het is voor Nederland belangrijk om een bijdrage te leveren
aan zowel het onderzoek als de productie van een eventueel vaccin. Dit document bevat stappen
voor een concrete verdere impuls. Het kabinet spant zich maximaal in om de ontwikkeling en
daaropvolgende productie van een COVID-19 vaccin internationaal te bespoedigen. Daarbij beziet
het kabinet ook welke inzet binnen de Nederlandse landsgrenzen verder kan worden versterkt. Met
onderstaande aanpak zet het kabinet in op een nadere impuls vaccinontwikkeling COVID-19.

Ambitie

Het zo snel mogelijk ontwikkelen en beschikbaar krijgen van een veilig en effectief vaccin tegen
COVID-19 heeft de hoogste prioriteit. Alleen door de krachten internationaal te bundelen, kunnen
we het proces versnellen. Nederland blijft daarom actief bijdragen aan alle initiatieven van onder
meer de WHO en de EU, die van belang zijn voor de ontwikkeling van een dergelijk vaccin.

Hiertoe zetten we in op drie sporen.

e Onderzoek en ontwikkeling: Het maximaal faciliteren van onderzoek naar het
coronavirus en ontwikkelen van een COVID-19 vaccin. Al in een vroeg stadium van de
uitbraak is geld vrijgemaakt voor onderzoek naar het coronavirus in den brede en de
ontwikkeling van een vaccin, 0.a. via ZonMw en in internationaal verband via het Europese
onderzoeksprogramma Horizon 2020. In aanvulling hierop is in de Kamerbrief van 15 april
jl. een bijdrage van 50 miljoen euro aangekondigd aan de Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations (CEPI)?!.

e Productie: Het kabinet wil, waar nodig en mogelijk, de randvoorwaarden voor de
ontwikkeling en productie van een COVID-19-vaccin faciliteren. Bijvoorbeeld door het
verkorten van procedures, zowel nationaal als in EU verband, en door voorbereidingen te
treffen (analyse, afspraken maken, behoefte inschatten) over het realiseren van
productiefaciliteiten, op zowel nationaal als EU niveau.

e Aankoop, distributie en immunisatie: het - anticiperend op een succesvolle
ontwikkeling en de beschikbaarheid van een vaccin — voorbereiden van distributie en het
opzetten van een nationale vaccinatiecampagne. Ambitie hierbij is dat in het bijzonder
risicogroepen en bijvoorbeeld ook gezondheidswerkers, zo goed mogelijk worden
beschermd.

Context

Het ontwikkelen, produceren en distribueren van vaccins is een complex internationaal traject met
vele spelers vanuit de onderzoekswereld, de farmaceutische industrie, overheden, filantropische
partijen en internationale organisaties. Drie contexten zijn hier in het bijzonder van belang:
internationaal, privaat en politiek.

Normaal gesproken duurt het ontwikkeltraject van een nieuw vaccin tussen de 10 en 20 jaar. Voor
een COVID-19 vaccin gaat men nu uit van een traject van 12 tot 18 maanden. Dat betekent dat de
ontwikkeling en latere productie van een vaccin onder hoge druk plaatsvindt, in een complexe en
dynamische omgeving. En om te versnellen lopen verschillende fases juist ook parallel aan elkaar.
Het op grote schaal produceren wordt nu al voorbereid, waar dat onder normale omstandigheden
pas later zou (hoeven) plaatsvinden.

! De kosten om een vaccin te ontwikkelen worden ingeschat op 1-2 miljard euro. Als we meerdere vaccins
beschikbaar willen hebben, dan zal dit 4-8 miljard euro kosten. Nederland draagt hier nu ongeveer 1% aan bij,
via de 50 miljoen die beschikbaar is gesteld voor CEPI.





Het behoeft geen toelichting dat deze crisis mondiaal is en de ontwikkeling van een vaccin een
mondiale aangelegenheid. Op dit moment zijn er vanuit internationale gremia al bewegingen tot
stand gekomen waarin gesproken wordt om de productie van vaccins (bijv. Gates foundation) en
met name de toegankelijkheid daarvan (WHO, ACT e.d.) te regelen. Nederland participeert
nadrukkelijk in internationaal verband en zet in op een gezamenlijke oplossing. De snelheid waarin
ontwikkelingen zich internationaal kunnen voordoen, kan impact hebben op lopende en beoogde
acties van het kabinet.

De ontwikkeling en productie van een vaccin is een publiek-private samenwerking. Private partijen
spelen door hun kennis, mankracht, budgetten een grote rol, terwijl, het vaccin zelf een grote
publieke impact heeft. Zicht op ontwikkelingen bij private partijen, mogelijkheden voor nadere
publiek/private inspanningen is cruciaal. De ontwikkeling bij internationale private partijen zal
wereldwijd onder een vergrootglas gevolgd worden.

Vaccins zullen uiteindelijk moeten voldoen aan het regulatoire kader, dat wil zeggen een
beoordeling door de EMA en een handelsvergunning. Immers, de veiligheid van een eventueel
vaccin zal goed moeten worden gewaarborgd. Dit betekent dan ook dat de snelheid niet ten koste
mag gaan van de kwaliteit en veiligheid van een vaccin, en dat doorlopend gemonitord zal moeten
worden op mogelijke bijwerkingen, om zo ook na de klinische studies en toelating op de markt de
veiligheid van het vaccin te kunnen borgen. De EMA zal hier een grote rol in spelen.

Tot slot moet oog zijn voor de financiéle risico’s die de versnelde processen om zo snel mogelijk

tot een effectief vaccin te komen met zich meebrengen. Welke vaccins het meest kansrijk zullen

zijn, is niet op voorhand duidelijk en niet alle vaccins zullen uiteindelijk op de markt verschijnen.

Het enorme maatschappelijke belang om tot een oplossing te komen rechtvaardigt de inzet langs
verschillende sporen.

Vanzelfsprekend is de politieke opdracht leidend voor deze impuls, waarbij de hoge frequentie van
debat en interactie met de Kamer ook in de aankomende periode betekenis kan hebben voor het
verloop van deze inspanning. Hierbij dient ook rekening gehouden te worden met de volgende
moties en toezeggingen:

- Motie van de leden Marijnissen (SP) en Heerma (CDA) om voor de zomer een voorstel aan
de Kamer voor te leggen over hoe de productie van geneesmiddelen, vaccins en
beschermingsmateriaal voor zowel de korte als de lange termijn in ons land en binnen
Europa versterkt en uitgebreid kan worden (25 295-255).

- Motie van het lid Ellemeet c.s. waarin de regering wordt verzocht zich expliciet uit te
spreken voor het opzetten van een wereldwijde COVID-19 pool en de WHO hier actief bij
te steunen. Ook wordt de regering in deze motie verzocht enkel te investeren in de
ontwikkeling van vaccins en geneesmiddelen die onder acceptabele voorwaarden
beschikbaar worden gesteld, zodat de productie van het toekomstige vaccin of
geneesmiddel niet afhankelijk is van één farmaceut (25 295-241)

Kortom, deze drie contexten kunnen in de aankomende periode stevige impact hebben op de
ingezette koers, en/of deze verder versnellen. Dit maakt dat met deze aanpak in zekere zin sprake
is van een ‘rolling agenda’ die in de komende maanden steeds voorzien kan worden van updates.





Inzicht

Met dit actieplan willen we een impuls geven aan de ambities die eerder in dit plan zijn geschetst.
Om in die impuls te kunnen voorzien hebben we op een aantal onderwerpen steeds actueel inzicht
nodig:

e Zicht op mogelijk nieuwe, aanvullende internationale initiatieven waarlangs steun voor
vaccinontwikkeling wordt georganiseerd.

e Een strategisch plan op nationaal niveau, met daarin zicht op de ontwikkel- en
productiefaciliteiten en mogelijkheden, met oog voor het verschil in typen vaccins. Omdat
nu nog niet duidelijk is op welk ‘productie platform’ de winnaars geproduceerd zullen
worden, zal internationale samenwerking (publiek-privaat) hier van belang zijn. Hierbij
speelt vooral ook de vraag waartoe private partijen bereid zijn en welke wederzijdse
randvoorwaarden daarbij horen.

e Inzicht in de actuele stand van logistieke mogelijkheden voor distributie en immunisatie
waarover we nu beschikken.

Een compleet overzicht van acties is in wording en zal continu worden geactualiseerd (actielijst).

Verder zijn belangrijke vragen om te stellen bij initiatieven tot vaccinontwikkeling steeds:
e Hoe waken we ervoor om geen versnippering aan initiatieven te steunen/financieren, hoe
voorzien we in (financiéle) regie?
e Hoe zorgen we ervoor dat de voorwaarden t.a.v. veiligheid, toegankelijkheid en
betaalbaarheid in deze initiatieven worden geborgd?
¢ Hoe gaan we om met financiéle risico’s bij het eventueel financieren van
ontwikkelingsinitiatieven?

Impuls en actielijnen

Deze Impuls vaccinontwikkeling COVID-19 is onder te verdelen in ‘onderzoek en ontwikkeling’,
‘productie’ en ‘distributie’. In onderstaande worden langs deze lijnen de acties verder uitgewerkt.

A. Onderzoek en ontwikkeling

Kernactiviteiten:
- Nederlandse bijdrage (50 miljoen) aan CEPI
- Ondersteunen van publiek-private samenwerking en wegnemen van drempels
- Op korte termijn nader te bepalen aanvullende financiéle bijdrage.

1. Internationaal

Nederland blijft actief (financieel) bijdragen aan verschillende initiatieven van onder meer de WHO
en de EU, die van belang zijn voor de ontwikkeling van een COVID-19 vaccin. Twee belangrijke
initiatieven om hier te benoemen zijn CEPI (waar Nederland reeds 50 miljoen euro aan heeft
toegezegd) en het recente WHO initiatief Access to COVID-19 Tools Accelerator?. Dit initiatief is
vrijdag 24 april gelanceerd, met persoonlijke steun en betrokkenheid van diverse staatshoofden
(waaronder Duitsland en Frankrijk), EU-voorzitter Von der Leyen, Melinda Gates, de Secretaris-
Generaal van de Verenigde Naties, en het Saudische G20 voorzitterschap. Deze ACT Accelerator
moet commitment en draagvlak genereren voor het global pledging initiative dat op 4 mei 2020
van start gaat en wordt georganiseerd door de voorzitter van de Europese Commissie. Het op te
halen geld is bedoeld ter financiering van het plan van het WHO Global Preparedness and
Monitoring Board van 8 miljard dollar. Dit bedrag komt ten goede aan emergency relief
maatregelen in landen met zwakke gezondheidsstelsels, versterking van de WHO en
ontwikkeling/distributie van diagnostica en vaccins. De minister voor Buitenlandse Handel en
Ontwikkelingssamenwerking neemt deel aan dit internationale overlegorgaan van de WHO.

2 https://www.who.int/news-room/detail/24-04-2020-global-leaders-unite-to-ensure-everyone-everywhere-
can-access-new-vaccines-tests-and-treatments-for-covid-19
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» Nederland zou zich kunnen positioneren door een COVID-19-pakket te maken, met daarin:
o Bijdrage aan CEPI a 50 miljoen
o De aanstaande/voorgenomen meerjarige bijdrage van het ministerie van Buitenlandse
Zaken aan GAVI (325 min in 10 jaar);
o 100 miljoen euro die minister voor Buitenlandse Handel en Ontwikkelingssamenwerking
Kaag heeft vrijgemaakt voor de bestrijding van COVID-19.
o Aanvullende bijdrage nnb.

Belangrijk in dit kader is dat Nederland een proactieve rol inneemt via de inzet van beschikbare
expertise en ervaring, bijvoorbeeld bij het RIVM, onderzoeksinstellingen, filantropische partijen en
het bedrijfsleven. Aansluiting van de Speciaal Gezant Vaccinontwikkeling op de ACT-Accelerator
zou hierbij een eerste stap kunnen zijn om de Nederlandse betrokkenheid op dit topniveau te
onderstrepen.

2. Nationaal

Het kabinet beziet als onderdeel van deze impuls of er naast de internationaal beschikbare
onderzoeksgelden noodzaak is om veelbelovende Nederlandse initiatieven rond vaccinontwikkeling
in Nederland extra (financieel) te ondersteunen. Het ministerie van VWS zal verzoeken van
universiteiten (en universitair medische centra), andere onderzoeksinstellingen en bedrijven
beoordelen. Via ZonMW en NWO wordt publiek onderzoek naar COVID-19 gefinancierd. We bezien
daarnaast in samenwerking met het ministerie EZK het meest geschikte instrumentarium om een
nader te bepalen aantal kansrijke initiatieven te ondersteunen. Hierbij wordt gebruik gemaakt van
een tussentijds georganiseerde horizonscan (in samenwerking met het RIVM), alsook de
beschikbare overzichten van initiatieven van Nederlandse onderzoekscentra, universiteiten en
kleinere bedrijven.

Ook de speciaal gezant van het kabinet voor vaccinontwikkeling zal worden gevraagd bij te dragen
aan zicht op relevante initiatieven en daar waar gewenst initiatieven te verbinden.

3. Wegnemen belemmeringen

Naast een mogelijke financiéle impuls is de inzet van het kabinet ook om waar mogelijk - ook in
Nederland - procedures te verkorten en in ondersteuning te voorzien. Er is sinds 31 maart jl. een
snellere vergunningsprocedure voor bedrijven en laboratoria die medicijnen en vaccins met
genetisch gemodificeerde organismen willen testen. Verder wordt op dit moment nagegaan welke
procedures nationaal en in EU verband kunnen worden verkort. Nederland zet zich in om een ‘rode
loper’ te ontwikkelen die generiek zal zijn. Dit betekent dat verschillende bedrijven die aan
vaccinontwikkeling of vaccinproductie werken, gebruik kunnen maken van de ‘rode loper’ met als
doel om zo snel mogelijk een COVID-19 vaccin beschikbaar te hebben. Met de rode loper ontstaat
een publiek-private samenwerking gericht op het faciliteren van bedrijven. Deze samenwerking
betekent echter niet automatisch dat Nederland in de toekomst ook een vaccin zal afnemen van de
partijen die van de ‘rode loper’ gebruik hebben gemaakt. Dit zal zijn eigen beoordeling (door de
Gezondheidsraad) en besluitvormingsprocessen kennen. De rode loper gaat ook niet over
financieringsvraagstukken in de R&D of productie. Een nadere aanpak op dit punt volgt 15 mei.

4. Maatwerk: ondersteuning van individuele bedrijven en organisaties

Het kabinet ondersteunt op tal van manieren het bedrijfsleven opdat zij kunnen innoveren en
produceren, wat bijdraagt aan onze economische ontwikkeling. Het topsectorenbeleid neemt hierin
een centrale rol in, met in dit verband een duidelijke rol voor het thema Life Sciences and Health.
Een sprekend voorbeeld van publiek private samenwerking is PharmInvestHolland, waarbij vanuit
de samenwerking tussen farmaceutische bedrijven en overheid gekeken wordt naar een goed
vestigingsklimaat en het wegnemen van drempels.

In een paar dagen tijd hebben zich al een paar bedrijven met aanbod op ‘ontwikkelen’ en
‘productie’ bij VWS gemeld. Het team Vaccinontwikkeling beziet samen met onder andere, FEZ,





WJZ, het RIVM en de IG] of en hoe deze bedrijven een bijdragen kunnen en mogen leveren.

B. Productie

Kernactiviteiten:

-  Op basis van overzicht op de belangrijkste 50-100 productiefaciliteiten in binnen- en
buitenland (met zicht op de gebruikte productieplatforms) een verkenning van
stimuleringsmaatregelen voor zover sprake is van een Nederlandse link, met
medewerking van de speciaal gezant.

- Voorbereiding van de te maken keuze ten aanzien eventuele (gezamenlijke) inkoop
van productiecapaciteit. Tevens overleg met buurlanden hierover.

5. Internationaal

Via de genoemde bijdragen aan internationale organisaties en gremia zal Nederland (deels)
bijdragen aan het versterken en realiseren van productiecapaciteit vanuit internationaal
perspectief. Daarnaast is het verstandig om in aanvulling op de multilaterale inspanningen, ook
gericht bilaterale relaties te intensiveren. Zo kunnen afspraken met andere landen, bijvoorbeeld
Denemarken, gemaakt worden over gezamenlijke inkoop van productiecapaciteit. De reden
hiervoor is dat meerdere landen op dit moment bij dezelfde bedrijven capaciteit proberen te
reserveren voor als er straks een vaccin beschikbaar is.

Buiten multilaterale gremia en het contact tussen landen om melden (grote) farmaceutische
bedrijven zich momenteel bij Europese regeringsleiders. Het is onderdeel van deze aanpak om ons
daar - binnen de mogelijkheden waarover Nederland beschikt — effectief tot te gaan verhouden,
hoofdzakelijk middels ondersteuning van de speciaal gezant van het kabinet.

6. Zicht op en versterking van productiefaciliteiten in Nederland

Het kabinet onderzoekt de capaciteit en beschikbare primaire en secundaire
productiemogelijkheden onder andere via de al eerdergenoemde horizonscan. Ook de speciaal
gezant voor vaccinontwikkeling draagt hieraan bij. De bereidheid van private partijen om
productie op zich te nemen van een mogelijk vaccin wat door een andere partij ontwikkeld is,
speelt hierbij een rol. Een andere vraag bij deze actielijn is in hoeverre de overheid op enig
moment productiecapaciteit kan en zou moeten reserveren.

Het onderscheid tussen primaire en secundaire productie is hierbij belangrijk om te maken. Het
meer generieke karakter van de secundaire productie (0.a. afvullen en verpakkingen) kan wellicht
eveneens meer mogelijkheden bieden voor (private) samenwerkingsverbanden. Tot slot wordt ook
op dit onderwerp bezien waar procedures kunnen worden verkort en drempels weggenomen.

C. Aankoop, distributie en immunisatie

Kernactiviteiten:
- Adviesaanvraag Gezondheidsraad over vaccinatiestrategie (t.a.v. risicogroepen).
- Op te starten voorbereiding latere vaccinatiecampagne (in samenwerking met RIVM)

7. Verwerving vaccins voor NL en distributie en immunisatie
Zodra een vaccin in voldoende mate beschikbaar komt zal de distributie zo snel en efficiént
mogelijk moeten worden uitgevoerd. Hoewel deze fase nog enige tijd weg lijkt, zal de





logistieke voorbereiding moeten worden voorbereid. Onderdeel daarvan is een adviesaanvraag
bij de Gezondheidsraad. Deze kan zich nu reeds voorbereiden op passieve en actieve
immunisatie, om snel en doeltreffend te kunnen adviseren zodra vaccins of antistoffen
beschikbaar komen. Belangrijke vragen zijn onder meer: op welke grond kan geprioriteerd
worden tussen risicogroepen bij beperkte beschikbaarheid, en hoe kan met vaccinatie
groepsimmuniteit geoptimaliseerd worden?

Verder komt er een nadere inschatting van de logistieke consequenties die distributie van een
COVID-19 vaccin en immunisatie met zich meebrengen. Beoogde uitkomst is een aantal
scenario’s die basis kunnen zijn voor verdere besluitvorming rond het in gang zetten van de
concrete voorbereidingen, vooruitlopend op een (hopelijk) succesvolle ontwikkeling van een
vaccin.

Bijlagen (nog niet bijgevoegd, in wording)
- Actielijst (behorend bij actielijnen)
- Overzicht internationale overlegstructuren
- Parlementaire kalender (Q2) (nog op te stellen)
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Bijlage 2 Internationaal

1. Lopende inzet Nederland uitgesplitst
Nederland heeft bij het pledging event van 4 mei 192 mln euro beschikbaar gesteld.

Toezegging pledging event, dit bestaat uit:

. Voor de ontwikkeling van een vaccin stelt VWS € 50 miljoen ter beschikking via het CEPI.
Vanuit diverse andere EU-lidstaten wordt ook bijgedragen aan CEPL.

. 42 miljoen voor COVID-19 medisch Onderzoek (ZonMW)

. 50 miljoen voor preventie en Humanitarian Aid (BZ)

. 40 miijoen via IMF en de VN, and (BZ)

. 10 miljoen voor de Global Financing Facility voor versterking national

gezondheidssystemen in low income landen.

Indirecte financiéle bijdrage:

Ook via de Europese Commissie (EC) draagt Nederland indirect bij aan vaccin ontwikkeling. De EC
heeft de volgende bedragen beschikbaar gesteld:

. € 93,5 miljoen investering in vaccinonderzoek vanuit het Horizon 2020 programma, dit
gaat buiten het CEPI om. Het gaat om een call van € 48,5 mIn, voor 18 projecten waarbij voor 9
projecten NL partijen mee doen. Daarnaast heeft de Commissie € 45 miljoen bijgedragen aan het
Innovative Medicines Initive, waarbij ook € 45 miljoen wordt verwacht van de industrie.

. € 80 miljoen voor een lening aan CureVac, een biofarmaceutisch bedrijf;

. € 50 miljoen reguliere bijdragen aan CEPI in 2020 via reguliere mechanismen.

Inhoudelijk EU:
Nederland is vertegenwoordigd in de nieuwe EU ad hoc Working group COVID-19 (op initiatief van

Europese Commissie DG RTD i.s.m. DG SANTE onder voorzitterschap van Martin Seychell). Tijdens
het eerste overleg (d.d. 17 april) is afgesproken dat er vier werkgroepen komen die met
afzonderlijke thema’s aan de slag gaan:

o] Clinical trials (therapeutics/vaccines)
o Financing

o] Vaccine development/manufacturing
o] Testing

NB: vooralsnog is nog weinig bekend over de scope en mandaat van deze werkgroep(en).

2. Dilemma bevorderen internationale aanpak COVID-19 vaccin versus realiseren
snelle immunisatie Nise bevolking.

Begin april is de motie Ellemeet aangenomen waarin de regering wordt opgeroepen voorafgaand
aan en tijdens de jaarlijkse vergadering van de Wereldgezondheidsorganisatie leiderschap te tonen
en zich expliciet uit te spreken voor het opzetten van een wereldwijde COVID-19-pool en de
Wereldgezondheidsorganisatie hierbij actief te steunen.!

Mede aanleiding voor deze motie was de oproep van Costa Rica een internationale pool op te
richten voor intellectueel eigendom inzake COVID-19 (patent pool). Hierover zijn meerdere
Kamervragen gesteld.2 De achtergrond van deze oproep en motie is dat men wil voorkomen dat de
markt voor toekomstige vaccins in handen komt van één of enkele farmaceutische bedrijven
waardoor wellicht hoge prijzen worden gevraagd en midden- en lage inkomenslanden zich geen
vaccins kunnen veroorloven of “achter in de rij” komen te staan. Hier speelt dus het mondiale
verdelingsvraagstuk.

Het kabinet heeft op deze vragen geantwoord dat men voorstander is van een patent pool, maar
dat het overdragen van intellectueel eigendom van private partijen een vrijwillig en geen
verplichtend karakter moet hebben. Indien dit wordt verplicht worden, farmaceutische bedrijven
ontmoedigd om te investeren en financiéle risico’s te nemen. Het ontwikkelen van een vaccin kan
niet zonder inzet van de private sector. Nederland is nauw betrokken bij de voorbereiding van de
Call to Action die Costa Rica aan het voorbereiden is,

1 8/4/2020 Motie Ellemeet c.s. over het opzetten van een wereldwijde COVID-19 pool (25295-224);

2 Kamerlid Dijkstra (D66) over het bericht dat Costa Rica de WHO oproept een internationale pool op te richten
voor intellectueel eigendom inzake COVID-19 (2020205783); Kamerlid Ploumen (PvdA) over het delen van
corona-patenten door farmaceuten (2020Z06228); Vragen van de leden Marijnissen en Van Gerven (beiden
SP) aan de ministers van Volksgezondheid, Welzijn en Sport en voor Medische Zorg over het rapport over de
financialisering van big pharma.





Voor de ontwikkeling van een vaccin financiert Nederland CEPI met 50 min. euro. CEPI financiert
onderzoek en ontwikkeling waarbij eisen gesteld worden rond intellectueel eigendom, het delen
van kennis en data. VWS bereidt een strategie voor met het oog op (investeringen in) de
productie, aankoop en distributie van een COVID-19 vaccin. Waar nodig en mogelijk, worden ism
de speciaal gezant de randvoorwaarden voor de ontwikkeling en productie van een COVID-19-
vaccin gefaciliteerd.

Het verdelingsvraagstuk is een nationaal en internationaal (politiek) dilemma. Wordt de
Nederlandse strategie (en eventuele investeringen in productie, aankoop e.d.) geént op mondiale
(of Europese) verdeling waarbij rekening gehouden wordt met risicogroepen, kwetsbare groepen,
draagkracht van LMIC en capaciteit van gezondheidsstelsels? Of is de inzet dat - weliswaar met
inachtneming van de internationale dimensie - snelle immunisatie van de Nederlandse bevolking
prioriteit heeft. Van verschillende kanten wordt gepleit voor een mondiale, eerlijke verdeling. Het
is echter sterk de vraag of hierover internationaal overeenstemming kan worden bereikt of dat
nationale belangen de overhand krijgen.

Het antwoord op het verdelingsvraagstuk is van belang voor de opstelling van Nederland in
internationaal verband (WHO en EU), voor de uitwerking en uitvoering van de strategie, en voor
de rol van de speciaal gezant.

Voorgestelde lijn toegelicht:

Met de internationale inzet om te komen tot een vrijwillige patent pool en de financiering van CEPI
wordt uitvoering gegeven aan de motie Ellemeet en bevestigt dat Nederland de toegankelijkheid
en betaalbaarheid van toekomstige vaccins belangrijk vindt. Dat Nederland overweegt te
investeren in de productie van toekomstige vaccins in Nederland draagt tevens bij aan het
(mondiaal) opschalen van de productiecapaciteit. Tegelijkertijd is het voor de immunisatie van de
Nederlandse bevolking noodzakelijk niet uitsluitend afhankelijk te zijn van productie in het
buitenland. Met het opschalen van productie in Nederland snijdt het mes dus aan twee kanten.
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vaccins in ontwikkeling

Bijlage 3

Deze notitie beschrijft en prioriteert kansrijke initiatieven op het gebied van COVID-19 vaccins
in ontwikkeling. Aanvullend bevat deze notitie een korte typering van de in Nederland
aanwezige (productie)faciliteiten. Deze analyse draagt bij aan de impuls vaccinontwikkeling van
het kabinet en de daarbij op te stellen investeringsstrategie. Daarnaast biedt het de basis voor
de gesprekken die speciaal gezant vaccinontwikkeling zal voeren met koplopers.

Samenvatting/leeswijzer

Wereldwijd zijn er op dit moment 110 COVID-19 kandidaat vaccins in ontwikkeling die
verschillende vaccin types zoals levend verzwakt of geinactiveerd heel virus, virale vector, eiwit
en DNA/RNA-vaccins (tabel 1, WHO 11 mei 2020). Van deze 110 kandidaat vaccins worden er
inmiddels 8 in de mens getest. In achtereenvolgende drie klinische fasen wordt beoordeeld of
kandidaat vaccins veilig en/of effectief zijn. In deze memo gaan we op basis van dit huidige
landschap van kandidaat COVID-19 vaccins na wat de te verwachten werkzaamheid zal zijn, op
grond van vaccintype en het precieze ontwerp.

In het eerste deel van de memo bespreken we de verschillende COVID-19 kandidaat vaccins
per type/technologie platform, de bijbehorende verwachte werkzaamheid, en onderliggende
immunologische kenmerken. Voor een nadere beschouwing over de werking van het
immuunsysteem en de belangrijkste kenmerken van de verschillende verdedigingslinies wordt
verwezen naar de annex. Hierna volgt uitgebreidere informatie over de COVID-19 kandidaat
vaccins die inmiddels in de mens getest worden, inclusief informatie met betrekking tot
beschikbaarheid en een indicatie van de bijbehorende tijdslijnen. Het is verder nog van belang
om te weten dat de kans dat een kandidaat vaccin de eindstreep van toelating tot de markt
haalt, beperkt is. Van kandidaten voor infectieziekte gerelateerde vaccins die in fase 1 klinische
studies zijn getest is dat 33%, en voor vaccins die fase 1 studies succesvol doorlopen hebben
en in fase 2 klinische studies zijn getest neemt dit percentage toe tot 42%. Deze percentages
zijn beduidend hoger dan voor geneesmiddelen, maar ook voor vaccins geldt dus dat de
meerderheid de eindstreep niet haalt.

Op basis van zowel werkzaamheid als beschikbaarheid schatten we in dat het kandidaat vaccin
van Oxford op dit moment het meest veelbelovende vaccin is. Gevolgd door de kandidaat
vaccins van CanSino en Janssen, die een vergelijkbare verwachte werkzaamheid hebben. Van
het CanSino vaccin is het echter niet duidelijk wat de productiecapaciteit is en wanneer het
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vaccin beschikbaar zal zijn. De RNA/DNA-vaccins zijn snel te ontwikkelen en te produceren
alleen het registratietraject is onzeker, omdat er geen ervaring is met dit type vaccins in de
mens.

Deel twee van deze memo geeft kort weer welke bedrijven of locaties in Nederland relevante
productiecapaciteit hebben. Het gaat daarbij om zowel vaccinproductie als afvul- en
verpakkingscapaciteit.

Tot slot volgt een bespiegeling op de kansrijke initiatieven en de daarvoor noodzakelijke
productie en hoe deze zich verhouden tot de in Nederland beschikbare faciliteiten. Een
vervolginschatting en advies of en waar Nederland nog op kortere termijn nieuwe faciliteiten
zou kunnen creéren zal op basis van de gesprekken van de speciaal gezant met onder meer
koplopers worden beantwoord. Dit wordt dan een bespreekpunt in de investeringsstrategie en
via die route meegenomen in nadere besluitvorming.

Versie: 0.1 Status: Definitief Pagina 2 van 15






Deel 1. Beschouwing van het verwachte werkzaamheidspfofiel
van COVID-19 kandidaat vaccins

Zoals eerder aangegeven zijn er op dit moment wereldwijd meer dan honderd COVID-19
vaccins in ontwikkeling. Hierbij wordt gebruik gemaakt van verschillende technologieén. Voor
sommige kandidaat vaccins wordt gebruik gemaakt van de traditionele technologieén die we
ook kennen van de productie van de vaccins uit het huidige Rijksvaccinatieprogramma, zoals
levend verzwakt virus (mazelen en bof), heel geinactiveerd virus (polio, hepatitis A en griep) en
sub-unit (griep, HPV) vaccins. Daarnaast wordt er ook gebruik gemaakt van meer innovatieve
technologieén zoals DNA en RNA en virale vector vaccins, die snel te ontwikkelen en
produceren zijn, maar waarvan nog geen voorbeelden op de markt zijn. De vaccins zijn ook
onder te verdelen in gene-based vaccins die de genetische code van een viruseiwit bijvoorbeeld
van het S-eiwit in cellen van de mens brengen. Deze cellen gaan dan de genetische code
vertalen en het viruseiwit maken, zodat het immuunsysteem dit eiwit leert herkennen en
daarop kan reageren. De levend verzwakte, virale vector en RNA/DNA-vaccins vallen in deze
categorie. Daarnaast heb je op eiwit gebaseerde vaccins zoals heel geinactiveerd virus en
individueel viruseiwit of (sub-unit) vaccins die delen van virus eiwit bevatten.

De vaccin types verschillen in de eisen die gesteld worden aan de productiefaciliteiten. Voor de
productie van op heel virus (levend verzwakt of heel geinactiveerd) gebaseerde vaccins moeten
grote hoeveelheden virus opgekweekt worden waarvoor aan strenge veiligheidseisen voldaan
moet worden. Dit betekent werken in ruimtes die voldoen aan Bio Safety Level (BSL) 2-3.

Tabel 1: COVID-19 vaccins in ontwikkeling op basis van WHO lijst (11 mei 2020)':2
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bv door
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DNA: o

1 klinische fase
10 preklinische
e Cfase
*Huidige RNA/DNA concepten bevatten tot op heden alleen genetische code voor (een stukje va'n) Spike eiwit
! https://www.who.int/who-documents-detail/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
2 In de tabel van de WHO zijn nog 6 VLP vaccins en 3 vaccins waarvan het platform onbekend is opgenomen. Hier gaan we
in dit stuk niet verder op in.

~ vaccins

Criteria om COVID-19 vaccinkandidaten te beoordelen

Voor de prioritering van COVID-19 vaccins hebben we gebruik gemaakt van een aantal criteria,
die zijn onder te verdelen in inhoudelijke werkzaamheidscriteria en criteria met betrekking tot
beschikbaarheid van vaccin (wanneer, hoeveel doses).

Tabel 2 geeft een overzicht van kenmerken met betrekking tot toepasbaarheid en
werkzaamheid van de verschillende type COVID-19 vaccins die op dit moment (15 mei 2020) in
klinische ontwikkeling zijn. De vaccin types verschillen in werkingsmechanisme, waardoor ze
meer of minder geschikt zullen zijn voor gebruik in verschillende specifieke subgroepen, zoals
ouderen, kinderen of mensen met een minder goed functionerend afweersysteem. Op heel
virus gebaseerde vaccins wekken een afweerrespons op die het meest lijkt op een respons na
een natuurlijke infectie met wildtype virus, maar levend verzwakte vaccins kunnen weer niet in
mensen met een verzwakt immuunsysteem gebruikt worden. De kandidaatvaccins die niet op
heel virus gebaseerd zijn, richten zich voornamelijk op het Spike eiwit (S-eiwit). Dit is een eiwit
op de buitenkant van het SARS CoV-2 virus dat betrokken is bij het binnendringen van cellen.
Uit onderzoek in de mens moet blijken of een immuunrespons tegen dit S-eiwit voldoende is
voor bescherming tegen COVID-19 of dat hiervoor ook een immuunrespons tegen andere
onderdelen van het virus noodzakelijk is. Verder is er nog weinig bekend over de duur van
bescherming en bescherming tegen her-infecties. Gegevens hierover moeten uit de klinische
studies komen. Voor een aantal vaccins kan het zijn dat er een adjuvant toegevoegd moet
worden. Dit is een hulpstof om de activiteit en effectiviteit van bepaalde immuuncellen te
kunnen verhogen om de werking van het vaccin te versterken. Hierdoor ontstaat ook de
mogelijkheid om de hoeveelheid actief bestanddeel in een vaccin te reduceren. Voor verdere
achtergrondinformatie over de eigenschappen (in Tabel 2) en werking van het immuunsysteem
in relatie tot COVID-19 vaccinatie, zie annex.
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Tabel 2. Werkzaamheidskenmerken van vaccin-kandidaten per vaccin type

3

- S-eiwit,

~ Mogelijk

S-eiwit andere
— ~ eiwitten
M-eiwit

S-eiwit
Hele eiwit of

~ alleen receptor
bindende deel

~ Alle virus
~ eiwitten

*hoeveelheid en kwa
conformatie (de exacte vorm) van eiwit hetzelfde is als in hele virus en dus of antistoffen voldoende werkzaam zijn
# risico op verergeren van de ziekte met name voor de geinactiveerde en voor de subunit vaccins

Op basis van de beschikbare gegevens over de op te wekken immuniteit komen de levend
verzwakte en virale vector vaccins er het beste uit, omdat de verwachting is dat ze zowel
een goede antistofrespons als twee typen T-cel respons op zullen wekken. Nadeel van de
levend verzwakte vaccins is dat ze in principe niet gebruikt moeten worden in mensen met een
verzwakt immuunsysteem. Virale vector vaccins maken gebruik van een vector bestaand uit
een gemodificeerd onschadelijk ander virus, dat niet meer kan repliceren maar waartegen
mensen al wel immuniteit opgebouwd kunnen hebben. Dit kan echter tot gevolg hebben dat de
immuunrespons tegen het COVID-19 vaccin minder wordt. Voor de hierboven genoemde
vaccins lijkt dit niet het geval te zijn. Voor vaccins die een adjuvant nodig hebben om de juiste
T-helper respons op te wekken kan de beschikbaarheid van het adjuvant een beperking zijn.
Aan de andere kant is het voordeel van het gebruik van een adjuvant dat dosering van de

Versie: 0.1 Status: Definitief Pagina 5 van 15





actieve vaccin component omlaag kan en er dus meer vaccin doses beschikbaar zijn met
dezelfde productiecapaciteit.

Naast inhoudelijke criteria is ook van belang om te weten wanneer een vaccin beschikbaar is en

hoeveel doses het dan betreft, vandaar dat ook gekeken is naar enkele
beschikbaarheidscriteria, samengevat in tabel 3.
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Op basis van de in de tabel weergegeven beschikbaarheidscriteria heeft het virale vector vaccin
van Universiteit Oxford/Jenner instituut en Janssen op dit moment de beste papieren. Het
vaccin wordt inmiddels in een fase II klinische studie getest en heeft overeenkomsten gesloten
met twee grote farmaceutische bedrijven voor de productie van het vaccin waar SII inmiddels
al mee begonnen is. Enige onzekerheid is de duur van het registratietraject. Voor de RNA en
DNA-vaccins is dit traject nog onzekerder.

Nadere beschrijving van COVID-19 kandidaat vaccins in klinische ontwikkeling
Hieronder is van de vaccins die inmiddels in de mens getest worden, per fabrikant/vaccin
aanvullende informatie over het vaccin zelf, maar ook het ontwikkeltraject weergegeven in
volgorde van vorkomen in Tabel 2. Daarnaast is ook informatie over het vaccin van Janssen en
de vaccins van Intravacc toegevoegd, aangezien deze in Nederland ontwikkeld en geproduceerd
worden.

Sinovac (China)

PiCoVacc is een geinactiveerd vaccin met een adjuvant van Dynavax. Resultaten uit
proefdierstudies in muizen, ratten en resusapen laten zien dat het vaccin neutraliserende
antistoffen opwekt. Bovendien werd geen bewijs van antistof-dependent enhancement (ADE)
geobserveerd. ADE ontstaat als antistoffen opgewekt door het vaccin het virus helpen om cellen
van het immuunsysteem binnen te dringen en zo de ziekte te verergeren.

Het vaccin wordt in een 2-doses schema getest.

Tijdpad: ;

e Fase I/II: gestart 16 april 2020, onderzoek naar veiligheid en immunogeniciteit met 144
vrijwilligers in fase 1 deel en 600 in fase 2 deel van 18-59 jaar;

e In gesprek met registratie autoriteiten van andere landen waar virus nog veel circuleert
met grote aantallen COVID-19 patiénten en WHO over uitvoering fase III
effectiviteitsstudie;

e Vaccin beschikbaar eind 2020 1 miljoen doses voor mogelijk gebruik onder emergency use
(gebruik voordat er toestemming is om product op de markt te mogen brengen). Bezig met
opzetten van samenwerkingen voor wereldwijde productie-uitbreiding.

Jenner instituut/universiteit Oxford

ChAdOx1 nCoV-19 virale vector vaccin bestaat uit een adenovirus (een onschadelijk
verkoudheidsvirus) vector. Het betreft een chimpansee adenovirus, met S1 spike eiwit van
SARS-CoV-2. Uit eerder onderzoek met een MERS-vaccin, waarbij gebruik gemaakt is van
dezelfde adenovirus vector, weten we dat deze vector veilig is in de mens. Een studie in 6 apen
(resusapen) liet zien dat apen beschermd waren tegen een hoge dosis van het SARS-CoV-2, ze
werden niet ziek. Er is ervaring mee in mensen in alle leeftijdsgroepen. Inschatting is dat één
dosis van het vaccin voldoende is. Voor de grootschalige productie van het vaccin wordt
samengewerkt met zes vaccin fabrikanten, waaronder Serum Instituut India (SII, met filiaal B-
BIO in Bilthoven) met een toezegging van 40 miljoen doses, Halix (Leiden) en Astra-Zeneca.
Geen van deze partijen heeft exclusieve marketing rechten.

Tijdpad:

e Fase I/II studie: start op 23 april, met 1100 vrijwilligers 18-55 jaar, veiligheid,
werkzaamheid en immunogeniciteit.

e Fase II/III studie: start begin juni, veiligheid en werkzaamheid in 5000 vrijwilligers

e September 2020 eerste miljoen vaccin dosis beschikbaar
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CanSino (China)

Adeno viral vector type 5 vaccin met DNA coderend voor hele Spike eiwit van het coronavirus,
vergelijkbaar met Oxford vaccin. De vector komt uit een virus dat is geisoleerd uit de mens.
Het bedrijf heeft dezelfde virale vector gebruikt in een Ebola vaccin dat getest is in een fase 2
studie. Het Ad5-nCoV vaccin is als eerste in de mens getest en wordt gegeven in 1 dosis
schema. Klinische effectiviteitsstudie in China wordt echter lastig omdat het aantal COVID-19
besmettingen in China op dit moment laag is, wat het lastig maakt om bescherming aan te
tonen. Grote kans dat dit vaccin als eerste op de markt komt, gesteund door de Chinese
overheid.

Tijdpad:

e Fase I: start 16 maart 2020 naar veiligheid en immunogeniciteit in 180 vrijwilligers 18-60
jaar, 1 intra musculair vaccinatie (NCT04313127)

e Fase 2: start 12 april, immunogeniciteit in 500 vrijwilligers 18 jaar en ouder

e Vaccin beschikbaar?

Janssen, onderdeel van Johnson & Johnson:
Non-replicating adeno viral vector (Ad26) COVID19 vaccin in ontwikkeling. Deze
adenovirusvector is eerder succesvol gebruikt in een Ebola vaccin. Verwachting is dat ze

uiteindelijk NI v ccin doses kunnen produceren [

Tijdpad:

e Fase I: start 21 augustus 2020 in volwassenen >=18 jaar, intra musculaire vaccinatie van
1 of 2 (interval 8 weken) doses

e Begin 2021 vaccin beschikbaar

Moderna (US)

MRNA-1273 is een vaccin met de genetische code (mRNA) voor de stabiele vorm (pre-fusie) van
het hele spike (S) eiwit, dat zich op de buitenkant van SARS-CoV-2 bevindt. Het mRNA wordt
verpakt in een Lipid nanoparticle (LNP), een speciaal nanodeeltje, om het mRNA te beschermen
en het af te leveren. Ook heeft het een adjuverende werking. De opschaalbaarheid van de LNPs
en temperatuurstabiliteit moet nog blijken. Het bedrijf gebruikt de ervaring die ze eerder hebben
opgedaan met de ontwikkeling van een MERS-CoV vaccin waardoor een deel van de
proefdierstudies overgeslagen kon worden. Moderna kon hierdoor als eerste starten met een fase
1 klinische studie. Het vaccin wordt intramusculair gegeven in een 2-dosis vaccinatieschema met
een interval van 28 dagen.

Tijdpad:

e Fase I studie: start 16 maart 2020, onderzoek in 45 vrijwilligers (18-55 jaar oud m/v ) naar
veiligheid, reactiviteit en immunogeniciteit van vaccin kandidaat (clinicaltrials.gov:
NCT04283461). Studie is in april uitgebreid met groep oudere volwassenen en ouderen.

e Fase 2 start: mei 2020

e Fase 3 studie: zomer 2020 :

e Vaccin beschikbaar onder emergency use (gebruik voordat er toestemming is om product
op de markt te mogen brengen) voor medewerkers gezondheidszorg: najaar 2020. Bedrijf
wil productiecapaciteit opschalen naar 1 miljard doses per jaar, is bezig met wereldwijde
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samenwerkingen voor aanvullende financiering en capaciteit, oa financiering van BARDA en
samenwerking met Lonza.

BioNTech (US)

BioNTech heeft vier verschillende mRNA vaccin kandidaten in ontwikkeling, die verschillen in
mRNA format en antigeen. Twee kandidaten bevatten gemodificeerde nucleoside basen, wat
stabiliteit verhoogd en moet voorkomen dat lichaam antistoffen aanmaakt tegen het mRNA zelf
in plaats van tegen het S-eiwit. Een derde kandidaat is zodanig aangepast dat het eiwit een
betere immuunrespons op zou moeten wekken. De laatste vaccin kandidaat is een “self-
amplifying” mRNA, waardoor meer mRNA kopieén gemaakt zouden moeten worden waaronder
dubbel-strengs, die beter in staat zijn om het immuunsysteem te stimuleren. Twee
kandidaatvaccins bevatten de code voor het Spike eiwit van het virus, de andere twee alleen
het receptor bindende deel van het Spike eiwit. Fabrikant Pfizer levert productiecapaciteit in US
en EU (Belgié) naast de BioNTech site in Duitsland. Vaccine wordt getest in 1 en 2 doses
schema.

Tijdpad:

o Fase I7II studie: gestart op 29 april 2020. Onderzoek naar veiligheid, werkzaamheid en
kandidaat selectie in 360 vrijwilligers in 3 leeftijdsgroepen (18-55, 65-85 en 18-85 jaar)
(NCT04368728).

e Vaccine productie miljoenen doses in 2020 voor mogelijk gebruik emergency use, verdere
productie capaciteit opschaling in 2021.

Inovio (US)

DNA-vaccin (INO-4800) met een DNA-molecuul met de genetische code om het S-eiwit tot
expressie te brengen. Het is gebaseerd op DNA-platform dat ook gebruikt is voor een MERS-
vaccin dat in een klinische fase 2a studie getest is. Daarnaast wordt dezelfde techniek ook
gebruikt voor diverse andere infectieziekte-gerelateerde profylactische en therapeutische
producten. INO-4800 kan snel op grote schaal geproduceerd worden, maar er zijn nog geen
DNA-vaccins op de markt, wat andere uitdagingen met zich meebrengt. Vaccin wordt
intradermaal, onder de huid, gegeven met behulp van een apparaatje wat een elektrisch
stroomstootje genereert, in een 2-doses schema met een interval van 4 weken.

Tijdpad:

e Fase 1: gestart 6 april 2020, onderzoek naar veiligheid en immunogeniciteit in 40
vrijwilligers van 18-50 jaar (NCT04336410).

e Fase II/III: zomer 2020

e Vaccin beschikbaar eind 2020 1 miljoen doses voor mogelijk gebruik onder emergency
use. )

e Inovio is bezig met opzetten van samenwerkingen voor wereldwijde productie-uitbreiding.
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Intravacc (Bilthoven)

Heeft drie vaccinconcepten in ontwikkeling, allemaal nog in de pre-klinische fase. Een outer
membrane vesicle (OMV) eiwit en een OMV-peptide vaccin, beide voor intramusculaire of
intranasale toediening. Dit betreft hetzelfde platform dat ook gebruikt is voor een
meningokokken B vaccin. Het derde kandidaatvaccin betreft een NDV virale vector vaccin voor
intranasale toediening.

Tijdpad:

Fase 1: januari 2021 voor OMV-eiwit vaccin en OMV-peptide en maart 2022 voor NDV
virale vector vaccin

Fase 2: afronding OMV-vaccins eind 2022

Huidige eigen productiecapaciteit voor OMV-vaccins [ NN

Deel 2. Vaccin productiecapaciteit Nederland

Hieronder volgt een kort overzicht van bedrijven met vaccin productiecapaciteit in Nederland.
Het overzicht is tot stand gekomen op basis van publieke informatie en vertrouwelijke
informatie die producenten hebben gedeeld in een tussentijdse schriftelijke horizonscan. Het
betreft productie van het vaccin zelf, maar ook afvul-, schouw-, etiketeer- en/of
verpakcapaciteit. De productie van het actieve bestanddeel vereist specifieke
productiefaciliteiten. Afvul- en verpakkingscapaciteit is generiek en dus breder in te zetten.
Op dit moment lijken er tekorten te ontstaan aan flesjes. Het is onduidelijk wat het effect
hiervan is op de tijdslijnen van de verschillende fabrikanten.
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Conclusie

Op basis van de verwachte werkzaamheid en beschikbaarheid is het Oxford/Jenner vaccin op
dit moment het meest veelbelovende vaccin. Het betreft een viraal vector vaccin dat in een
fase 2 klinische studie getest wordt, en waarvan de verwachting is dat het zowel een goede
antistof respons als een goede T-helper en cytotoxische T-cel respons zal opwekken. Daarnaast
zijn er overeenkomsten gesloten voor de productie van het vaccin met twee grote
farmaceutische bedrijven waaronder Serum Instituut India met een filiaal in Bilthoven (BBIO)
en met Halix in Leiden. Het is niet waarschijnlijk dat er in Bilthoven COVID-19 vaccin
geproduceerd gaat worden vanwege beperkte productiecapaciteit. Ook de andere twee virale
vector vaccins (CanSino en Janssen) zijn veelbelovend, met betrekking tot werkzaamheid.
CanSino test zijn vaccin al in klinische studies maar het is onduidelijk wat de
productiecapaciteit gaat zijn en of er ook buiten China geproduceerd gaat worden. Janssen
start pas in augustus met de eerste klinische studie maar gaat wel in Nederland produceren.
De RNA/DNA-vaccins zijn snel te ontwikkelen en te produceren alleen het registratie traject is
onzeker aangezien er geen ervaring is met dit type vaccins in de mens. BioNTech heeft een
samenwerking met Pfizer voor de productie van het vaccin.

Bronnen: Websites van de WHO, de vaccin fabrikanten, Corey et al., Science
10.1126/science.abc5312 (2020).....
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Annex 1

Beschermende immuniteit tegen COVID-19

Alle COVID-19 kandidaat vaccins zijn ontworpen om immuniteit op te wekken die beschermend
is tegen infectie en/of ziekte veroorzaakt door het nieuwe coronavirus, SARS-CoV-2.
Immuniteit gaat over hoe het lichaam zich verdedigt tegen ziekmakers zoals virussen en
bacterién. Daarbij maakt het lichaam gebruik van een complex systeem van aangeboren en
aangeleerde immuniteit. Er zijn verschillende typen immuuncellen die een rol spelen bij het
bestrijden van een ziekteverwekker. De cellen van het aangeboren immuunsysteem
reageren snel en algemeen op ziekmakers. De cellen van het aangeleerde immuunsysteem
reageren traag maar zijn heel specifiek, omdat ze zich ontwikkelen in reactie op bepaalde
ziekteverwekkers. Ze vormen verschillende verdedigingslinies en hebben geheugen. Hierdoor
kunnen ze bij een volgende ontmoeting met de ziekmaker snel en krachtig reageren waardoor
je niet of minder ziek wordt. Op dit principe van geheugen is vaccinatie gebaseerd. Vaccins
laten het lichaam alvast op een veilige manier kennismaken met een ziekmaker zodat er
beschermende aangeleerde geheugencellen worden gevormd.

COVID-19 vaccins

Er is een groot aantal COVID-19 kandidaat vaccins in ontwikkeling, 8 ervan worden al in de
mens getest (tabel WHO). Hoewel het op dit moment niet te voorspellen is welke van deze
concepten succesvol uit alle testen gaan komen, kan wel per vaccinontwerp worden vastgesteld
hoe zij potentieel scoren op twee belangrijke kenmerken van de aangeleerde geheugenrespons.
Een daarvan is de specificiteit, of met andere woorden: de onderdelen van het virus waarop de
aangeleerde geheugencellen zich precies richten bij een bepaald vaccinontwerp. Het kan gaan
om éen onderdeel, zoals het S1-eiwit, of meerdere onderdelen van de ziekmaker.

Een andere belangrijke eigenschap is het beschermingsmechanisme dat na vaccinatie wordt
opgebouwd. Dat wil zeggen: welke typen aangeleerde verdedigingslinies doen mee in de
geheugen respons en hoe effectief zijn ze om de ziekmakers aan te pakken? Wordt er
antistofproductie opgewekt of celgemedieerde (T-cel) immuniteit van het helper T-cel type of
van het cytotoxische T-cel type, of een combinatie van deze aangeleerde verdedigingslinies?
Deze worden verderop in deze notitie uitgelegd.

Het type en het precieze ontwerp van kandidaat-vaccins bepalen welke onderdelen van het
SARS-CoV-2 virus in het lichaam worden gebracht en op welke manier. Dit bepaalt de
verwachte specificiteit en het beschermingsmechanisme(n) van kandidaat-vaccins. Daarnaast
zullen ook verschillen in het functioneren van het immuunsysteem in verschillende groepen van
de bevolking van invloed zijn op de in te schatten werkzaamheid van vaccins. Het kan
bijvoorbeeld nodig zijn om niet éen maar meerdere doses van een vaccin in te spuiten bij een
bepaalde leeftijds- of doelgroep of per groep een ander type vaccin te gebruiken.

Antistofproductie (korte en lange termijn)

Alle kandidaat vaccins tegen COVID-19 richten zich minimaal op het opwekken van
antistofproductie tegen het oppervlakte eiwit van het virus, het Spike eiwit, of tegen het
receptor-bindende deel ervan. Dat betekent dat alle COVID-19 kandidaat vaccins minimaal het
Spike eiwit (of de genetische code ervoor) in het lichaam brengen. Het Spike eiwit zit op de
buitenmantel van het coronavirus en verschaft het virusdeeltje toegang tot lichaamscellen, via
binding aan de zogenaamde ACE2 cel receptor. Antistoffen tegen het Spike eiwit zijn een, naar
verwachting, onmisbare aangeleerde verdedigingslinie waarvan in testen aangetoond kan
worden dat ze vrije virusdeeltjes aan hun spikes kunnen vastgrijpen, binding aan de
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lichaamscel receptoren verhinderen en zo infectie van cellen voorkomen. De aangeleerde
immuuncellen die verantwoordelijk zijn voor de antistofproductie en voor het aangeleerde
geheugen daarvan zijn zogenaamde B-cellen.

Deze B-cellen moeten op een goede manier ‘aanleren’ om effectieve antistoffen te maken. Een
ongewenste uitkomst van vaccinatie zou productie van te weinig of te zwak bindende
antistoffen zijn. Hierop heeft het vaccin-ontwerp invloed: sommige vaccin-ontwerpen (of
technologieén of platforms) stimuleren B-cellen beter tot de juiste antistofproductie dan
anderen. Het is nog niet bekend of antistofproductie tegen het Spike eiwit alléen genoeg is om
mensen te beschermen tegen COVID-19, of dat daarbij ook antistoffen tegen andere
onderdelen van het virus nodig zijn. De geinactiveerde en levend-verzwakte vaccin-ontwerpen
brengen behalve het Spike eiwit ook alle andere SARS-CoV-2 eiwitten het lichaam binnen. Dit
levert een bredere specificiteit op en daardoor mogelijk betere basis voor bescherming. Slechts
enkele andere kandidaat-COVID-19 vaccins bevatten naast het Spike eiwit nog een tweede
SARS-CoV-2 eiwit.

T-cel immuniteit: het helper T-cel type en het cytotoxische T-cel type

Een belangrijke tweede verdedigingslinie van het aangeleerde immuunsysteem is

celgemedieerde immuniteit. Dit stelt ons lichaam in staat om virusdeeltjes te doden die erin

geslaagd zijn om lichaamscellen binnen te dringen en daardoor onbereikbaar zijn voor
antistoffen. De aangeleerde immuuncellen die verantwoordelijk zijn voor celgemedieerde
immuniteit zijn zogenaamde T-cellen. T-cellen herkennen lichaamscellen die vol virus zitten aan
kleine brokstukjes van viruseiwitten die in de lichaamscel worden geknipt en naar het
celopperviak worden gebracht en daar gepresenteerd. Er zijn twee typen T-cellen met elk een
essentiéle functie in de afweer tegen virussen:

e T-cellen van het helper-T-cel type herkennen brokstukjes van viruseiwitten die van buiten
de cel worden opgenomen en helpen andere aangeleerde immuun cellen zoals B-cellen en
T-cellen van het cytotoxische type bij hun verdediging.

e T-cellen van het cytotoxische T-cel type herkennen brokstukjes van viruseiwitten die in de
cel aangemaakt worden en zijn in staat om virus dat verstopt zit in cellen, met cel en al, af
te doden.

COVID-19 vaccin ontwerpen gebaseerd op subunit, geinactiveerd virus, en lipide-nano- of
virusachtige deeltjes zullen naast de antistofproductie ook de helper T-cel verdedigingslinie op
gang brengen, gericht tegen brokstukjes van het eiwit/de eiwitten dat door het vaccin het
lichaam in wordt/worden gebracht. De andere vaccinconcepten die de genetische code voor
SARS-CoV-2 eiwitten afleveren in lichaamscellen, in de vorm van een replicerende of niet
(zwak) replicerende virale vector, levend verzwakt virus, of RNA- en DNA-vaccins, zullen de
eiwitten in de lichaamscellen laten maken waardoor er ook SARS-CoV-2 specifieke T-cel
immuniteit van het cytotoxische T-cel type kan worden aangeleerd. Het hebben van deze
verdedigingslinie kan veel voordeel hebben in het opruimen van het virus, nadat er toch
infectie is opgetreden.

Immuniteit versterkende middelen.

Hoeveel doses van kandidaat COVID-19 vaccins moeten worden toegediend voor een
beschermende en duurzame aangeleerde verdediging valt op voorhand nog niet te zeggen.
Sommige fabrikanten testen bij mensen wat beter werkt, bijvoorbeeld 1 of 2 doses. Ook wordt
gedacht aan het gebruik van adjuvantia. Dat zijn hulpstoffen in het vaccin-ontwerp die de
activiteit en effectiviteit van de aangeleerde B-cellen en T-cellen kunnen verhogen. Dit kan
nodig zijn bij groepen waarbij de aangeleerde immuniteit niet meer zo sterk werkt, door leeftijd
of onderliggende aandoeningen.
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Daarmee zouden meerdere op zichzelf zwakkere vaccin-ontwerpen geschikt gemaakt kunnen
worden voor alle leeftijden of doelgroepen.

Vergelijking vaccin-kandidaten op grond van te verwachten immuniteitskenmerken.
Op grond van de eiwitsamenstelling en de gebruikte technologie (type vaccin) is voor de
huidige COVID-19 kandidaat vaccins een score te geven, naast voor geschiktheid per
leeftijdsgroep en het verwacht aantal doses, voor de specificiteit en de verwachte aangeleerde
verdedigingslinies (zie tabel 2).
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Annex 1

Beschermende immuniteit tegen COVID-19

Alle COVID-19 kandidaat vaccins zijn ontworpen om immuniteit op te wekken die beschermend is
tegen infectie en/of ziekte veroorzaakt door het nieuwe coronavirus, SARS-CoV-2. Immuniteit gaat
over hoe het lichaam zich verdedigt tegen ziekmakers zoals virussen en bacterién. Daarbij maakt
het lichaam gebruik van een complex systeem van aangeboren en aangeleerde immuniteit. Er zijn
verschillende typen immuuncellen die een rol spelen bij het bestrijden van een ziekteverwekker.
De cellen van het aangeboren immuunsysteem reageren snel en algemeen op ziekmakers. De
cellen van het aangeleerde immuunsysteem reageren traag maar zijn heel specifiek, omdat ze
zich ontwikkelen in reactie op bepaalde ziekteverwekkers. Ze vormen verschillende
verdedigingslinies en hebben geheugen. Hierdoor kunnen ze bij een volgende ontmoeting met de
ziekmaker snel en krachtig reageren waardoor je niet of minder ziek wordt. Op dit principe van
geheugen is vaccinatie gebaseerd. Vaccins laten het lichaam alvast op een veilige manier
kennismaken met een ziekmaker zodat er beschermende aangeleerde geheugencellen worden
gevormd.

COVID-19 vaccins

Er is een groot aantal COVID-19 kandidaat vaccins in ontwikkeling, 8 ervan worden al in de mens
getest (tabel WHO). Hoewel het op dit moment niet te voorspellen is welke van deze concepten
succesvol uit alle testen gaan komen, kan wel per vaccinontwerp worden vastgesteld hoe zij
potentieel scoren op twee belangrijke kenmerken van de aangeleerde geheugenrespons. Een
daarvan is de specificiteit, of met andere woorden: de onderdelen van het virus waarop de
aangeleerde geheugencellen zich precies richten bij een bepaald vaccinontwerp. Het kan gaan om
éen onderdeel, zoals het S1-eiwit, of meerdere onderdelen van de ziekmaker.

Een andere belangrijke eigenschap is het beschermingsmechanisme dat na vaccinatie wordt
opgebouwd. Dat wil zeggen: welke typen aangeleerde verdedigingslinies doen mee in de geheugen
respons en hoe effectief zijn ze om de ziekmakers aan te pakken? Wordt er antistofproductie
opgewekt of celgemedieerde (T-cel) immuniteit van het helper T-cel type of van het cytotoxische
T-cel type, of een combinatie van deze aangeleerde verdedigingslinies? Deze worden verderop in
deze notitie uitgelegd.

Het type en het precieze ontwerp van kandidaat-vaccins bepalen welke onderdelen van het SARS-
CoV-2 virus in het lichaam worden gebracht en op welke manier. Dit bepaalt de verwachte
specificiteit en het beschermingsmechanisme(n) van kandidaat-vaccins. Daarnaast zullen ook
verschillen in het functioneren van het immuunsysteem in verschillende groepen van de bevolking
van invloed zijn op de in te schatten werkzaamheid van vaccins. Het kan bijvoorbeeld nodig zijn
om niet éen maar meerdere doses van een vaccin in te spuiten bij een bepaalde leeftijds- of
doelgroep of per groep een ander type vaccin te gebruiken.

Antistofproductie (korte en lange termijn)

Alle kandidaat vaccins tegen COVID-19 richten zich minimaal op het opwekken van
antistofproductie tegen het oppervlakte eiwit van het virus, het Spike eiwit, of tegen het receptor-
bindende deel ervan. Dat betekent dat alle COVID-19 kandidaat vaccins minimaal het Spike eiwit
(of de genetische code ervoor) in het lichaam brengen. Het Spike eiwit zit op de buitenmantel van
het coronavirus en verschaft het virusdeeltje toegang tot lichaamscellen, via binding aan de
zogenaamde ACE2 cel receptor. Antistoffen tegen het Spike eiwit zijn een, naar verwachting,
onmisbare aangeleerde verdedigingslinie waarvan in testen aangetoond kan worden dat ze vrije
virusdeeltjes aan hun spikes kunnen vastgrijpen, binding aan de lichaamscel receptoren
verhinderen en zo infectie van cellen voorkomen. De aangeleerde immuuncellen die
verantwoordelijk zijn voor de antistofproductie en voor het aangeleerde geheugen daarvan zijn
zogenaamde B-cellen.





Deze B-cellen moeten op een goede manier ‘aanleren’ om effectieve antistoffen te maken. Een
ongewenste uitkomst van vaccinatie zou productie van te weinig of te zwak bindende antistoffen
zijn. Hierop heeft het vaccin-ontwerp invloed: sommige vaccin-ontwerpen (of technologieén of
platforms) stimuleren B-cellen beter tot de juiste antistofproductie dan anderen. Het is nog niet
bekend of antistofproductie tegen het Spike eiwit alléen genoeg is om mensen te beschermen
tegen COVID-19, of dat daarbij ook antistoffen tegen andere onderdelen van het virus nodig zijn.
De geinactiveerde en levend-verzwakte vaccin-ontwerpen brengen behalve het Spike eiwit ook alle
andere SARS-CoV-2 eiwitten het lichaam binnen. Dit levert een bredere specificiteit op en
daardoor mogelijk betere basis voor bescherming. Slechts enkele andere kandidaat-COVID-19
vaccins bevatten naast het Spike eiwit nog een tweede SARS-CoV-2 eiwit.

T-cel immuniteit: het helper T-cel type en het cytotoxische T-cel type

Een belangrijke tweede verdedigingslinie van het aangeleerde immuunsysteem is celgemedieerde

immuniteit. Dit stelt ons lichaam in staat om virusdeeltjes te doden die erin geslaagd zijn om

lichaamscellen binnen te dringen en daardoor onbereikbaar zijn voor antistoffen. De aangeleerde
immuuncellen die verantwoordelijk zijn voor celgemedieerde immuniteit zijn zogenaamde T-cellen.

T-cellen herkennen lichaamscellen die vol virus zitten aan kleine brokstukjes van viruseiwitten die

in de lichaamscel worden geknipt en naar het celoppervlak worden gebracht en daar

gepresenteerd. Er zijn twee typen T-cellen met elk een essentiéle functie in de afweer tegen
virussen:

e T-cellen van het helper-T-cel type herkennen brokstukjes van viruseiwitten die van buiten de
cel worden opgenomen en helpen andere aangeleerde immuun cellen zoals B-cellen en T-
cellen van het cytotoxische type bij hun verdediging.

¢ T-cellen van het cytotoxische T-cel type herkennen brokstukjes van viruseiwitten die in de cel
aangemaakt worden en zijn in staat om virus dat verstopt zit in cellen, met cel en al, af te
doden.

COVID-19 vaccin ontwerpen gebaseerd op subunit, geinactiveerd virus, en lipide-nano- of
virusachtige deeltjes zullen naast de antistofproductie ook de helper T-cel verdedigingslinie op
gang brengen, gericht tegen brokstukjes van het eiwit/de eiwitten dat door het vaccin het lichaam
in wordt/worden gebracht. De andere vaccinconcepten die de genetische code voor SARS-CoV-2
eiwitten afleveren in lichaamscellen, in de vorm van een replicerende of niet (zwak) replicerende
virale vector, levend verzwakt virus, of RNA- en DNA-vaccins, zullen de eiwitten in de
lichaamscellen laten maken waardoor er ook SARS-CoV-2 specifieke T-cel immuniteit van het
cytotoxische T-cel type kan worden aangeleerd. Het hebben van deze verdedigingslinie kan veel
voordeel hebben in het opruimen van het virus, nadat er toch infectie is opgetreden.

Immuniteit versterkende middelen.

Hoeveel doses van kandidaat COVID-19 vaccins moeten worden toegediend voor een
beschermende en duurzame aangeleerde verdediging valt op voorhand nog niet te zeggen.
Sommige fabrikanten testen bij mensen wat beter werkt, bijvoorbeeld 1 of 2 doses. Ook wordt
gedacht aan het gebruik van adjuvantia. Dat zijn hulpstoffen in het vaccin-ontwerp die de activiteit
en effectiviteit van de aangeleerde B-cellen en T-cellen kunnen verhogen. Dit kan nodig zijn bij
groepen waarbij de aangeleerde immuniteit niet meer zo sterk werkt, door leeftijd of
onderliggende aandoeningen.

Daarmee zouden meerdere op zichzelf zwakkere vaccin-ontwerpen geschikt gemaakt kunnen
worden voor alle leeftijden of doelgroepen.

Vergelijking vaccin-kandidaten op grond van te verwachten immuniteitskenmerken.

Op grond van de eiwitsamenstelling en de gebruikte technologie (type vaccin) is voor de huidige
COVID-19 kandidaat vaccins een score te geven, naast voor geschiktheid per leeftijdsgroep en het
verwacht aantal doses, voor de specificiteit en de verwachte aangeleerde verdedigingslinies (zie
tabel 2).
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Aanleiding

De ontwikkeling van een vaccin tegen COVID-19 is een prioriteit van het kabinet.
Recent is besloten tot een extra impuls op vaccinontwikkeling, bovenop de al
lopende acties en (financiéle) bijdragen. Op 18 mei jl. is tijdens een PO met u
gesproken over een belangrijk onderdeel van deze impuls: een Nederlandse
investeringsstrategie vaccinontwikkeling Covid-19. Op 19 mei jl. heeft u in
aanwezigheid van de speciaal gezant een tussenstand opgemaakt, en enkele
aanvullende acties benoemd. Ook is teruggeblikt op de inspanningen van de
laatste 24 uur: de speciaal gezant heeft contact gehad met diverse bedrijven,
hoogambtelijk is gesproken met Duitsland, na contact op ministerieel niveau op
maandagavond 18 mei jl. Bijgaand de geactualiseerde hoofdlijn van de inzet zoals
besproken tijdens dit overleg, alsook enkele procesafspraken. Doelstelling is om in
de aankomende 48 uur deze nog een stap verder uit te werken met de beoogde
internationale partners, alsook nader te toetsen in het kabinet (MinVWS, MP,
MinFin, speciaal gezant).

Inzet
Kern van de strategie zoals besproken is:

- Nederland blijft actief inzetten op haar deelname aan internationale
gremia, waarbij het streven naar brede toegankelijkheid van een
succesvol COVID-19 vaccin essentieel is.

- Aanvullend daarop wil Nederland ook actief de mogelijkheden benutten in
het (mee) realiseren van extra productiecapaciteit, om ook zo bij te
dragen aan de doelstelling van een snel en toegankelijk vaccin. Hoewel de
ontwikkeling van een vaccin een proces is met veel onzekerheden en het

Pagina 1 van 3





ook niet vaststaat welk technisch platform in de productie leidend zal zijn, pirectoraat Generaal

is mede op basis van de eerdere analyse van kanshebbende initiatieven Volksgezondheid
(zie bijlage, RIVM) en informatie van de speciaal gezant wel de nodige Publieke Gezondheid
focus te bepalen. Het gaat daarbij om ontwikkelaars en producenten die

extra gestimuleerd zouden kunnen worden. Kenmerk

- Nederland wil niet unilateraal optreden, maar zoekt ook hier de verbinding
met een aantal internationale partners die leidend zijn in Europa en net als
Nederland over (fysieke) mogelijkheden beschikken om van betekenis te
zijn in de vaccinontwikkeling voor Europa en daarbuiten.

- Concreet hebben de verkennende gesprekken op ambtelijk en ministerieel
niveau een beoogde samenwerking tussen Nederland, Duitsland, Frankrijk
en Italié opgeleverd. Deze zal in de komende 48 uur verder worden
verkend.

- Het zou vervolgens goed zijn om in de aankomende dagen een treffen
tussen de vier verantwoordelijke ministers te organiseren. De agenda (een
op hoofdlijnen geformuleerde strategische
aanpak/onderhandelingsstrategie) zou daarbij idealiter worden voorbereid
door de speciale gezanten (of equivalent daarvan) vanuit elk deelnemend
land.

- De manier waarop de (gezamenlijke) onderhandelingen die horen bij de
beoogde investeringen zullen worden georganiseerd, zal hog nader worden
uitgewerkt. Vooralsnog lijkt het ‘BARDA-model’ daarbij een interessant
voorbeeld: een gezamenlijk klein kernteam van onderhandelaars,
rapporterend aan de vier verantwoordelijke ministers. (Waarbij overigens
ieder land een uitgebreider supportteam heeft met alle benodigde
expertise, gekoppeld aan de onderhandelaar(s).

Concrete doelstelling

- Het concrete doel is: het produceren van een zeer ruime hoeveelheid
vaccins, meer dan Europa nodig heeft. Hiermee kan een substantieel deel
ook aan hulpbehoevende landen, onder meer op het Afrikaanse continent,
worden gedoneerd. Dit past goed in de doelstellingen van het kabinet die
gericht zijn op solidariteit, inclusiviteit en toegankelijkheid.

- Het is daarmee expliciet de bedoeling dat in een volgende fase andere
landen (onder overeengekomen voorwaarden) ook kunnen aansluiten op
de gerealiseerde productie.

- De scope van de beoogde investering door deze koplopers is daarmee
fors, dit zal mogelijk gaan om (350mIn x2 doses =) 700 miIn vaccins met
het oog op de behoefte in Europa, waarbij aanvullend (150mIn x2 doses
=) 300mIn vaccins als donatie voor hulpbehoevende landen onder meer
op het Afrikaanse continent. Daarmee gaat het om een productievolume
van 1 mlrd vaccins, te realiseren met inzet van deze vier landen.

- Uiteraard zal dit in een later stadium en in overleg met de beoogde
coalitiepartners nader worden gepreciseerd.

Proces
Concrete afspraken voor 20 en 21 mei a.s.:

- Nader contact DGV en SGFIN over benodigde kennis voor support team
Nederland. Eveneens volgt er nog een voorstel met de voorziene bezetting
van het team van betrokken Nederlanders.

- DGV toetst met haar Duitse counterpart de suggestie voor een
voorbereiding door de gezanten van een te organiseren ontmoeting tussen
de vier verantwoordelijke ministers. Eveneens wordt nogmaals nagegaan
wie in aanvulling op de ministeriele verantwoordelijkheid, ambtelijk
verantwoordelijk is per betrokken land.

- In de ochtend van 20 mei volgt de afweging of later op de dag een
videocall met MinVWS, MP, MinFIN, speciaal gezant (ambtelijk DGV en
vanuit PG) kan volgen, danwel dat deze donderdag plaatsvindt.
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Aanvullende randvoorwaarden
Met ondersteuning van de directeur BPZ wordt binnen VWS voorzien in

adequate afscherming (technisch, werkafspraken betrokkenen, etc)

- Tevens wordt uitgezocht wat met het oog op de (beurs)gevoeligheid van
de informatie de beste route kan zijn om de Kamer afdoende te
informeren op relevante momenten.

" .o

Directoraat Generaal
Volksgezondheid
Publieke Gezondheid

Kenmerk
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