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A. SACHVERHALT

1. Das Bundesamt fir Lebensmittelsicherheit und Veterindrwesen, Institut far Virologie und Immu-
nologie (Gesuchsteller), hat das im Rubrum genannte Gesuch mit Schreiben vom 2. November 2022
beim Bundesamt fur Umwelt (BAFU) eingereicht. Die Versuche sollen tiber einen Zeitraum von drei Jah-
ren, vom Herbst 2023 bis Herbst 2026, in Gehegen dés Tierparks Bern (Tierparkweg 1-3, 3005 Bern)
und des Zoos Basel (Binningerstrasse 40, 4054 Basel) stattfinden.

2. Der Gesuchsteller beabsichtigt, im Versuch einen gentechnisch veranderten Vektorimpfstoff ge-
gen hochpathogene aviére Influenza (HPAI) des Subtyps H5N1 in Zoovégeln zu testen. Influenzaviren
werden anhand der Kombination ihrer Oberflachenproteine Hamagglutinin (HA) und Neuraminidase
(NA) in Subtypen HxNx eingeteilt. Die hochpathogenen Subtypen H5Nx und H7Nx der avidren influenza
kénnen bei anfélligen Gefltigelarten eine Sterblichkeit von bis zu 100% erreichen und zu verheerenden
wirtschaftlichen Schaden fuhren (Blagodatski et al. 2021). Falle aviarer Influenza traten bisher haupt-
sachlich im Frihjahr und Herbst wahrend der Migration von Wasservégeln auf, welche das grésste Vi-
renreservoir darstellen (Pohimann et al. 2022; Klenk 2013). 2021/22 kam es jedoch in Europa zu Aus-
brichen von HPAI in bislang unbekanntem Ausmass einschliesslich Fallen im Sommer, welche auf eine
zunehmende Endemisierung des Virus hindeuten (Pohimann et al. 2022; Adlhoch et al. 2022). In Europa
und auch der Schweiz besteht die aktuelle Bekampfungsstrategie aus einer flachendeckenden Uberwa-
chung und bei einem Ausbruch dem Keulen der Bestande. Klassische Impfstoffe mit inaktivierten oder
attenuierten Viren wurden bisher nicht zugelassen, unter anderem da sie keine Unterscheidung zwi-
schen geimpften und erkrankten Tieren erlauben wiirden, ein Wiedererlangen der Pathogenitat nicht
auszuschliessen ist und die bisher nur sporadisch auftretenden Ausbriiche von HPAI mit anderen Mitteln
kontrollierbar waren. Aufgrund der Haufung von HPAI-Ausbriichen wird die Strategie des grossflachigen
Keulens von Végeln wirtschaftlich wie ethisch zunehmend schwieriger zu rechtfertigen. Auch fur das
Tierwohl kénnen stark einschrankende Massnahmen, wie beispielsweise die Einstallung zum Verhindern
von Kontakt mit infektidsen Wildvogeln, gerade in der Zoohaltung: dusserst belastend sein. Daher hat
der Gesuchsteller einen rekombinanten Impfstoff entwickelt, der einerseits eine serologische Unterschei-
dung zwischen geimpften und erkrankten Tieren erméglicht und sich andererseits nicht verbreiten kann.
Zu diesem Zweck wurde dem Virus der vesikularen Stomatitis (vesicular stomatitis virus, VSV) das Gen
fur das essentielle Oberflachenprotein VSV-G entfernt, so dass sich diese nicht mehr vermehren kénnen
(VSVAG). Anschliessend wurde in VSVAG ein Gen eingefuhrt, das fur das Oberflachenprotein Hamag-
glutinin (HA) eines HPAI-Virus des Subtyps H5N1 kodiert (VSVAG-HA). Dabei wurde die HA-Sequenz
eines Virus verwendet, das 2022 in einem Pelikan des Berner Tierparks Dahlhoélzli gefunden wurde. Da
VSVAG-HA nicht verbreitungsfahig ist, wird der Impfstoff in Sdugerzellen hergestellt, welche das G-Pro-
tein zur Verfugung stellen. Anschliessend werden die viralen Partikel aufgereinigt und ausgewahiten
Zoovdgeln intramuskulér verabreicht. Im Cytoplasma der Wirtszellen wird das VSVAG-HA-Genom ein-
schliesslich des HA-Gens in hohem Masse exprimiert, was zur Bildung einer humoralen sowie zellularen
Immunantwort fuhrt. Dies fuhrt zudem zum programmierten Zelltod der infizierten Zelle, woraufhin die
Zelltrimmer und verbreitungsunfahigen viralen Partikel beseitigt werden.

3. In Versuchen im geschlossenen System verleiht VSVAG-HA Hithnern Immunitét gegen letale In-
fektionen mit nasal verabreichten Isolaten von H5N1. Im geplanten Versuch soll nun in Zoos die Wirk-
samkeit des Schutzes untersucht werden, den der rekombinante Impfstoff verschiedenen Wildvogelarten
gegeniber in der Umwelt zirkulierenden aviaren Influenzaviren des Subtyps H5Nx verleiht. Zudem sollen
alifallige Nebenwirkungen der Impfung untersucht und Biosicherheitsaspekte abgeklart werden.

4 Das BAFU hat dem Gesuchsteller mit Schreiben vom 6. Dezember 2022 die Vollstandigkeit des
eingereichten Gesuchs einschliesslich der nachgelieferten Uberarbeitungen bestatigt. Am 13. Dezem-
ber 2022 wurde der Eingang des Gesuchs in Form eines Kurzbeschriebs im Bundesblatt (BBl 2022
3077) publiziert. Zeitgleich wurde das Dossier im BAFU, in der kantonalen Verwaltung des Kantons Ba-
- sel-Stadt (Gesundheitsdepartement) und in der Gemeindeverwaltung der Stadt Bern (Direktion fur Si-
cherheit, Umwelt und Energie) bis und mit 30. Januar 2023 fur alle interessierten Personen zur Einsicht
aufgelegt. Diejenigen, die im Verfahren Rechte als Partei wahrnehmen wollten, wurden aufgefordert,
dies bis am 30. Januar 2023 dem BAFU schriftlich, mit Angaben zur Parteistellung, mitzuteilen und zu
begriinden.

5. ‘Wahrend der Auflagefrist wurden keine Einsprachen gegen den Freisetzungsversuch und keine
Stellungnahmen von Dritten eingereicht.

6. Am 13. Dezember 2022 stellte das BAFU das Gesuch den Bundesamtern fur Gesundheit (BAG),
fur Lebensmittelsicherheit und Veterindrwesen (BLV), fir Landwirtschaft (BLW), der Eidgen&ssischen
Fachkommission flr biologische Sicherheit (EFBS), der Eidgen&ssischen Ethikkommission fur die Bio-
technologie im Ausserhumanbereich (EKAH) sowie dem Gesundheitsdepartement des Kantons Basel-
Stadt (Kt. BS) und der Wirtschafts-, Energie- und Umweltdirektion des Kantons Bern (Kt. BE) als Fach-
stellen schriftlich zu.
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7. Mit Nachricht vom 26. Januar 2023 hat das BAFU um Angaben zur Vergleichbarkeit des freizu-
setzenden Impfstoffs und der im Labor fur Versuche an Huhnern verwendeten Impfstoffe ersucht. Mit
Schreiben vom 30. Januar 2023 hat der Gesuchsteller diese Angaben nachgereicht. Das BAFU hat
diese zusatzlichen Informationen mit Schreiben vom 31. Januar 2023 und 1. Februar 2023 den Fach-
stellen nach Ziffer 6 zugestellt und die Frist fur Stellungnahmen der Fachstellen im Einklang mit Art. 37
Abs. 4 FrSV auf den 24. Februar 2023 verlangert.

8. Das BLW hat mit Schreiben vom 19. Dezember 2022, der Kt. BE mit Schreiben vom 3. Ja-
nuar 2023 und 18. Januar 2023, der Kt. BS mit Schreiben vom 31. Januar 2023 und 6. Februar 2023,
die EKAH mit Schreiben vom 10. Februar 2023, das BAG mit Schreiben vom 17. Februar 2023, die
EFBS mit Schreiben vom 23. Februar 2023 und das BLV mit Schreiben vom 23. Februar 2023 zum Ge-
such Stellung genommen.

9. Mit Nachricht vom 15. Marz 2023 hat das BAFU um die Klarung einer moglichen Zell-zu-Zell-
Ubertragung des freizusetzenden Impfstoffs gebeten. Mit Schreiben vom 15. Marz 2023 hat der Gesuch-
steller die Anfrage anhand zusatzlicher Daten beantwortet. Da die Daten die Annahmen im Gesuch stut-
zen, hat das BAFU sie mit Schreiben vom 16. Marz 2023 den Fachstellen nach Ziffer 6 lediglich zur
Information zukommen lassen.

B. ERWAGUNGEN

1 Rechtliche Grundlagen

10. Gentechnisch veranderte Organismen sind nach Artikel 5 Absatz 2 des Bundesgesetzes vom 21.
Marz 2003 tiber die Gentechnik im Ausserhumanbereich (Gentechnikgesetz, GTG; SR 814.91) Orga-
nismen, deren genetisches Material so verandert worden ist, wie dies unter natirlichen Bedingungen
durch Kreuzen oder natiirliche Rekombination nicht vorkommt. Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe d in Ver-
bindung mit Anhang 1 der Verordnung vom 10. September 2008 iiber den Umgang mit Organismen in
der Umwelt (Freisetzungsverordnung, FrSV; SR 814.911) konkretisiert diese Definition. Als gentechni-
sche Verfahren gelten demnach insbesondere Nukleinsauren-Rekombinationstechniken, bei denen
durch die Insertion von Nukleinsauremolekiilen in bakteriellen Plasmiden neue Kombinationen von ge-
netischem Material gebildet und in einen Empfangerorganismus eingesetzt werden.

11.  Nach Artikel 6 Absatz 1 GTG darf mit gentechnisch verénderten Organismen nur so umgegangen
werden, dass sie, ihre Stoffwechselprodukie oder ihre Abfalle den Menschen, die Tiere oder die Umwelt
nicht gefahrden kénnen (Art. 6 Abs. 1 Bst. a GTG), und die biologische Vielfalt und deren nachhaltige
Nutzung nicht beeintrachtigen (Art. 6 Abs. 1 Bst. b GTG). Nach Artikel 6 Absatz 2 GTG durfen gentech-
nisch veranderte Organismen im Versuch freigesetzt werden, wenn die angestrebten Erkenntnisse nicht
durch Versuche in geschlossenen Systemen gewonnen werden konnen, der Versuch auch einen Beitrag
zur Erforschung der Biosicherheit von gentechnisch veranderten Organismen leistet, sie keine gentech-
nisch eingebrachten Resistenzgene gegen in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzte Antibiotika
enthalten, und nach dem Stand der Wissenschaft eine Verbreitung dieser Organismen und ihrer neuen
Eigenschaften ausgeschlossen werden kann, und wenn die Grundsatze von Artikel 6 Absatz 1 GTG
nicht in anderer Weise verletzt werden kénnen (Buchstaben a—d).

12.  Wer gentechnisch veranderte Organismen, die nach Artikel 12 GTG nicht in Verkehr gebracht
werden durfen, im Versuch freisetzen will, benotigt dafur eine Bewilligung des Bundes (Art. 11 Abs. 1
GTG). Nach Artikel 11 Absatz 2 GTG bestimmt der Bundesrat die Anforderungen und das Verfahren.
Diese sind in der Freisetzungsverordnung konkretisiert.

13, Nach Artikel 7 Absatz 1 FrSV muss der Umgang mit gentechnisch veranderten Organismen in der
Umwelt so erfolgen, dass dadurch weder Menschen, Tiere und Umwelt gefahrdet noch die biologische
Vielfalt und deren nachhaltige Nutzung beeintrachtigt werden. «Umgang in der Umwelt» umfasst samt-
liche beabsichtigte Tatigkeiten mit Organismen ausserhalb des geschlossenen Systems (Art. 3 Abs. 1
Bst. i FrSV). Die Freisetzungsverordnung nennt in nicht abschliessender Weise Beispiele, wie der Um-
gang mit gentechnisch veranderten Organismen zu erfolgen hat, namlich so, dass die Gesundheit von
Menschen und Tieren nicht gefahrdet werden kann, insbesondere nicht durch toxische oder allergene
Stoffe oder durch die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen (a.), dass die gentechnisch verénderten
Organismen sich in der Umwelt nicht unkontroliiert verbreiten und vermehren konnen (b.), dass keine
unerwiinschten Eigenschaften an andere Organismen dauerhaft weitergegeben werden kénnen (c.),
dass die Populationen geschutzter Organismen, insbesondere solcher, die in den Roten Listen aufge-
fihrt sind, oder fur das betroffene Okosystem wichtiger Organismen, insbesondere solcher, die fur das
Wachstum und die Vermehrung von Pflanzen wichtig sind, nicht beeintrachtigt werden (d.), dass keine
Art von Nicht-Zielorganismen in ihrem Bestand gefahrdet werden kann (e.), dass der Stoffhaushalt der
Umwelt nicht schwerwiegend oder dauerhaft beeintrachtigt wird (f.), dass wichtige Funktionen des be-
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troffenen Okosystems, insbesondere die Fruchtbarkeit des Bodens, nicht schwerwiegend oder dauerhaft
beeintrachtigt werden (g.) und dass bei Freisetzungsversuchen keine der neuen Eigenschaften, die auf
die gentechnische Veranderung zurtickgehen, an die Wildflora oder -fauna dauerhaft weitergegeben
werden kann (h.).

14.  Darlber hinaus sehen Artikel 7 Absatz 2 sowie Artikel 8 und 9 FrSV spezifische Anforderungen
an den direkten Umgang mit gentechnisch veranderten Organismen in der Umwelt vor. Der «direkte
Umgang mit Organismen in der Umwelt» umfasst den Umgang mit Organismen in der Umwelt, ausge-
nommen der Umgang mit Arznei-, Lebens- und Futtermitteln (Art. 3 Abs. 1 Bst. j FrSV). Artikel 7 Absatz 2
legt fest, mit welchen gentechnisch veranderten Organismen nicht direkt in der Umwelt umgegangen
werden darf. Gemass Artikel 8 FrSV darf mit gentechnisch veranderten Organismen in besonders emp-
findlichen und schitzenswerten Lebensraumen und Landschaften nur umgegangen werden, wenn sie
der Behebung oder Verhinderung einer Gefahrdung dienen. Artikel 9 FrSV regelt die Massnahmen, die
bei einem direkten Umgang mit gentechnisch veranderten Organismen in der Umwelt zum Schutz der
Produktion von Erzeugnissen ohne gentechnisch veranderte Organismen zu treffen sind.

15.  Nach Artikel 11 FrSV muss, wer bewilligungspfiichtige gentechnisch veranderte Organismen im
Versuch freisetzen will, hinreichende finanzielle Mittel zur Feststellung, Verhinderung oder Behebung
von Gefahrdungen und Beeintrachtigungen durch gentechnisch veranderte Organismen sicherstellen.
Die Sicherstellung der gesetzlichen Haftpflicht betragt 10 Millionen Franken zur Deckung von Personen-
und Sachschaden (Art. 30 GTG) und eine Million Franken zur Deckung von Umweltschaden (Art. 31
GTG). Von der Sicherstellungspflicht befreit sind der Bund und seine 6ffentlich-rechtlichen Kérperschaf-
ten und Anstalten, sowie die Kantone und ihre offentlich-rechtlichen Korperschaften und Anstalten, so-
fern die Kantone fur deren Verbindlichkeiten haften (Art. 11 Abs. 5 Bst. a und b FrSV).

16.  Nach Artikel 17 Buchstabe a FrSV benétigt eine Bewilligung des BAFU, wer gentechnisch veran-
derte Organismen im Versuch freisetzen will. Eine Ausnahme von der Bewilligungspflicht gilt fur den Fall,
dass die gentechnisch veranderten Organismen bereits fir eine bestimmte direkte Verwendung in der
Umwelt nach Artikel 25 FrSV bewilligt sind und mit dem Freisetzungsversuch weitere Erkenntnisse fur
dieselbe Verwendung angestrebt werden (Art. 18 Abs. 1 FrSv).

17.  Artikel 19 FrSV halt die Anforderungen an das Bewilligungsgesuch fiir einen Freisetzungsversuch
mit gentechnisch veranderten Organismen fest. So muss das Gesuch alle erforderlichen Angaben ent-
halten, die belegen, dass durch den Freisetzungsversuch die Anforderungen nach den Artikeln 7-9 und
11 FrSV nicht verletzt werden kénnen. Das Gesuch muss insbesondere folgende Unterlagen enthalten:

— eine Beschreibung des Versuchs mit mindestens folgenden Angaben: Angaben zum Ziel und
zum Kontext des Versuchs, Begriindung, warum die angestrebten Erkenntnisse nicht durch Ver-
suche im geschlossenen System gewonnen werden konnen, Darstellung der zu erwartenden
neuen wissenschaftlichen Ergebnisse uber die Auswirkungen auf Menschen, Tiere, Umwelt, bi-
ologische Vielfalt und deren nachhaltige Nutzung sowie tiber die Wirksamkeit von Sicherheits-
massnahmen, die dank dem Versuch gewonnen werden kénnen (a.);

— ein technisches Dossier mit den Angaben nach Anhang llIA oder IlIB der Richtlinie 2001/18/EG
des Europaischen Parlaments und des Rates vom 12. Mérz 2001 Uber die absichtliche Freiset-
zung genetisch veranderter Organismen in die Umwelt und zur Aufhebung der Richtlinie
90/220/EWG des Rates, jedoch ohne Ausfuhrungen zu den Uberwachungsplénen (b.);

— die Ergebnisse fruherer Versuche, insbesondere Ergebnisse von Vorversuchen im geschlosse-
nen System, die der Abklarung der biologischen Sicherheit dienten, Daten, Ergebnisse und Be-
urteilungen von Freisetzungsversuchen, die mit den gleichen Organismen oder deren Empfan-
gerorganismen unter vergleichbaren klimatischen Bedingungen und bei vergleichbarer Fauna
und Flora durchgefuhrt wurden (c.);

— die Risikoermittlung und -bewertung nach Anhang 4 FrSV (d.);

- einen Uberwachungsplan, mit dem die Gesuchstellerin oder der Gesuchsteller iiberpriifen wird,
ob die Annahmen der Risikoermittlung und -bewertung nach Anhang 4 FrSV zutreffen und ob
die Massnahmen zur Einhaltung der Grundsatze nach den Artikeln 6 Absatze 1 und 2 sowie 7
GTG ausreichen, und der mindestens folgende Angaben umfasst; Art, Spezifitét, Empfindlichkeit
und Verlasslichkeit der Methoden, Dauer und Haufigkeit der Uberwachung (e.);

— eine Interessenabwagung nach Artikel 8 GTG, die zeigt, dass durch die gentechnische Veran-
derung des Erbmaterials bei Tieren und Pflanzen die Wiirde der Kreatur nicht missachtet worden
ist (.);

— ein Informationskonzept, das dariiber Auskunft gibt, wie, wann und wo die Offentlichkeit tiber
Gegenstand, Zeitpunkt und Ort des geplanten Freisetzungsversuchs informiert wird (9.);

— den Nachweis, dass die Sicherstellungspflichten erfallt sind (h.).
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18. Nach Artikel 19 Absatz 3 FrSV kann in der Dokumentation der Ergebnisse friherer Versuche nach
Absatz 2 Buchstabe c Ziffer 2 auf Daten oder Ergebnisse einer anderen Gesuchstellerin oder eines
anderen Gesuchstellers verwiesen werden, sofern diese oder dieser schriftlich zugestimmt hat. Ausser-
dem kann das BAFU auf einzelne Angaben des technischen Dossiers nach Absatz 2 Buchstabe b ver-
zichten, wenn die Gesuchstellerin oder der Gesuchsteller nachweisen kann, dass diese Angaben zur
Beurteilung des Gesuchs nicht erforderlich sind (Art. 19 Abs. 4 FrSV). Nach Artikel 19 Absatz 5 kann ein
einziges Gesuch eingereicht werden, wenn ein Freisetzungsversuch zum gleichen Zweck und innerhalb
eines begrenzten Zeitraums mit einem gentechnisch veranderten Organismus an verschiedenen Orten
(a.) oder mit einer Kombination von Organismen am gleichen Ort oder an verschiedenen Orten (b.)
durchgefihrt wird.

19.  Nach Artikel 22 FrSV kann for Freisetzungsversuche mit gentechnisch veranderten Organismen
ein vereinfachtes Bewilligungsverfahren beantragt werden, wenn bereits ein Freisetzungsversuch mit
vergleichbaren méglichen Gefahrdungen und Beeintrachtigungen in der Schweiz bewilligt wurde, insbe-
sondere wenn die gleichen Organismen betroffen sind (a.), oder wenn die gentechnisch verénderten
Organismen aus einer Kreuzung zweier bereits fur das Inverkehrbringen zur direkten Verwendung in der
Umwelt bewilligter Organismen hervorgegangen sind und gezeigt werden kann, dass die Summe der
Eigenschaften der Kreuzung sich nicht von der Summe der Eigenschaften der bewilligten Organismen
unterscheidet (b.). Fir dieses vereinfachte Bewilligungsverfahren miissen mindestens die Unterlagen
nach Artikel 19 Absatz 2 Buchstaben a, d, e und h FrSV eingereicht werden (Art. 22 Abs. 2 FrSV). Nach
Artikel 39 FrSV kann das BAFU im vereinfachten Bewilligungsverfahren auf die Einreichung der Unter-
lagen nach Artikel 19 Absatz 2 Buchstabe b, ¢, f und g verzichten und die Fristen zur Stellungnahme
abkurzen.

20. Wird ein Bewilligungsgesuch fur einen Freisetzungsversuch mit gentechnisch verénderten Orga-
nismen nach Artikel 17 FrSV eingereicht, so pruft das BAFU nach Artikel 36 FrSV, ob die eingereichten
Unterlagen (Art. 19 FrSV) fur die Beurteilung des Gesuchs vollsténdig sind. Sind die Unterlagen unvoll-
standig, so weist es diese mit Angabe der noch fehlenden Informationen zur Ergénzung oder Uberarbei-
tung an die Gesuchstellerin oder den Gesuchsteller zuriick. Das BAFU publiziert den Eingang des Ge-
suchs im Bundesblatt, sobald das Gesuch vollstéandig ist, und sorgt dafiir, dass die nicht vertraulichen
Akten wahrend 30 Tagen zur Einsicht am Sitz des BAFU sowie in der Gemeinde, in welcher der Freiset-
zungsversuch stattfinden soll, aufliegen (Art. 36 Abs. 2 FrSV). Wer nach den Vorschriften des Bundes-
gesetzes vom 20. Dezember 1968 Uber das Verwaltungsverfahren (VWVG; SR 172.021) Parteirechte
beansprucht, muss wahrend der Auflagefrist schriftlich, mit Angaben zur Parteistellung, Einsprache er-
heben (Art. 29d®s Abs. 2 USG; Art. 36 Abs. 3 FrSV). Nach Artikel 36 Absatz 4 FrSV kann wahrend der
dreissigtagigen Auflagefrist zudem jede weitere Person zu den Akten schriftlich Stellung nehmen. Aus-
serdem kann das BAFU an offentlichen Orientierungsveranstaltungen teilnehmen und dabei tGber den
Ablauf des Verfahrens orientieren (Art. 36 Abs. 5 FrSV).

21.  Das BAFU pruft das Gesuch (Art. 37 FrSV). Gleichzeitig mit der Publikation des Gesuchseingangs
im Bundesblatt (Art. 36 Abs. 2 FrSV) unterbreitet es das Gesuch den Fachstellen zur Beurteilung in
ihrem Zustéandigkeitsbereich und zur Stellungnahme innerhalb von 50 Tagen. Die Fachstellen sind das
Bundesamt fir Gesundheit (BAG), das Bundesamt fiir Lebensmittelsicherheit und Veterindrwesen
(BLV), das Bundesamt fur Landwirtschaft (BLW), die Eidgendssische Fachkommission fiir biologische
Sicherheit (EFBS) und die Eidgendssische Ethikkommission fr die Biotechnologie im Ausserhumanbe-
reich (EKAH) und die vom betroffenen Kanton bezeichnete Fachstelle. Das BAFU stellt den Fachstellen
alifallige Eingaben nach Artikel 36 Absatze 3 und 4 zu (Art. 37 Abs. 2 FrSV). Die Stellungnahmen der
Fachstellen stellt das BAFU den Parteien zur Stellungnahme und den Fachstellen wechselseitig zur
Kenntnis zu (Art. 37 Abs. 3 FrSV). Zeigt sich bei der Prifung, dass die eingereichten Unterlagen zur
Beurteilung des Gesuchs nicht ausreichen, so verlangt das BAFU unter Angabe einer Begriindung von
der Gesuchstellerin oder vom Gesuchsteller zusatzliche Unterlagen und holt dazu die Stellungnahmen
der Parteien und der Fachstellen ein. In diesem Fall verlangert sich die Frist entsprechend (Art. 37 Abs. 4
FrSV). Das Staatssekretariat fur Wirtschaft (seco) sowie die Schweizerische Unfallversicherungsanstalt
(SUVA) werden vom BAFU auf Anfrage Uber das Gesuch informiert (Art. 37 Abs. 5 FrSV).

22. Nach Artikel 38 FrSV bewilligt das BAFU den Freisetzungsversuch unter Berucksichtigung der
eingegangenen Stellungnahmen der Parteien und der Fachstellen in der Regel innerhalb von drei Mo-
naten nach der Publikation des Gesuchseingangs im Bundesblatt zuziiglich der Fristverlangerung, wenn
die Beurteilung des Gesuchs, insbesondere der Risikobewertung nach Anhang 4 FrSV, ergibt, dass:

— npach dem Stand von Wissenschaft und Erfahrung der Freisetzungsversuch Menschen, Tiere
und Umwelt nicht gefahrden kann und die biologische Vielfalt sowie deren nachhaltige Nutzung
nicht beeintréchtigt (Art. 7 und 8 FrSV);

— die angestrebten Erkenntnisse nicht durch weitere Versuche im geschlossenen System gewon-
nen werden kénnen;
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— die Produktion von Erzeugnissen ohne gentechnisch veranderte Organismen sowie die Wahl-
freiheit der Konsumentinnen und Konsumenten nicht beeintrachtigt werden (Art. 9 FrSV);

- die Beurteilung des Gesuchs, insbesondere aufgrund der Interessenabwagung nach Artikel 8
GTG, ergibt, dass die Wiurde der Kreatur bei den verwendeten Tieren oder Pflanzen durch die
gentechnische Veranderung nicht missachtet worden ist;

~ nachgewiesen wird, dass im Hinblick auf den direkten Umgang in der Umwelt der Freisetzungs-
versuch zur Erforschung der Biosicherheit gentechnisch verénderter Organismen beitragt,

— der Freisetzungsversuch aufgrund der Beurteilung des Gesuchs, insbesondere aufgrund der Ri-
sikobewertung, nach den von BAG, BLV und BLW zu vollziehenden Gesetzen zulassig ist und
diese Amter der Durchfilhrung des Frelsetzungsversuchs zustimmen (Art. 38 Abs. 1 Bst. a-d
FrSv).

Nach Artikel 38 Absatz 2 FrSV verknlpft das BAFU die Bewilligung mit den erforderlichen Bedingungen
und Auflagen zum Schutz des Menschen, der Umwelt, der biologischen Vielfalt und deren nachhaltiger
Nutzung. Es kann insbesondere verlangen, dass:

— das Versuchsgebiet gekennzeichnet, eingezaunt oder besonders abgesichert wird,

— anordnen, dass auf Kosten der Gesuchstellerin oder des Gesuchstellers zusatzlich zum Uber-
wachungsplan (Art. 19 Abs. 2 Bst. e FrSV) das Versuchsgebiet und dessen Umgebung wahrend
und nach dem Versuch Uiberwacht sowie Proben genommen und untersucht werden,

— anordnen, dass die Durchfithrung und Uberwachung des Versuchs auf Kosten der Gesuchstel-
lerin oder des Gesuchstellers von einer Begleitgruppe (Art. 41 Abs. 2 FrSV) kontrolliert wird,

— Zwischenberichte verlangen;

— verlangen, dass ihm die fur die Kontrollen erforderlichen Proben, Nachweismitiel und
-methoden zur Verfiigung gestellt werden (Art. 38 Abs. 2 Bst. a-e FrSV).

Das BAFU stellt den Entscheid den Parteien und den Fachstellen zu und macht diesen tUber automati-
sierte Informations- und Kommunikationsdienste 6ffentlich zugénglich (Art. 38 Abs. 3 FrSV).

23. Nach Artikel 41 FrSV aberwacht das BAFU die Durchfiihrung der Freisetzungsversuche und ver-
fugt die erforderlichen Massnahmen. Es kann zu diesem Zweck eine Begleitgruppe einsetzen, in der
- insbesondere der Kanton, in dem der Freisetzungsversuch stattfindet, Einsitz nehmen kann. Die Begleit-
gruppe hat folgende Aufgaben (Art. 41 Abs. 2 FrSV): Sie kontrolliert durch Stichproben die Durchfithrung
des Freisetzungsversuchs vor Ort und iiberpriift dabei insbesondere die Einhaltung der mit der Bewilli-
gung verknlpften Bedingungen und Auflagen; sie hat dabei insbesondere unangemeldeten Zugang zum
Ort des Freisetzungsversuchs, kann Proben nehmen und hat Einsicht in alle Unterlagen (a.); sie benach-
richtigt das BAFU umgehend iber Abweichungen von den mit der Bewilligung verknipften Bedingungen
und Auflagen oder Uber andere sicherheitsrelevante Beobachtungen und Feststellungen (b.); sie kann
mit Zustimmung des BAFU die Offentlichkeit tiber ihren Auftrag und das geplante Vorgehen orientieren
(c.); sie fuhrt Protokoll tiber ihre Tatigkeiten sowie Uber ihre Beobachtungen und Feststellungen (d.) und
sie erstellt nach Abschluss des Versuchs einen Bericht {iber das Ergebnis der Uberwachung und Uber-
mittelt diesen dem BAFU (e.). Das BAFU informiert die Fachstellen und die Gesuchstellerin oder den
Gesuchsteller iber das Ergebnis der Uberwachung (Art. 41 Abs. 3 FrSV).

2 Beurteilung
21 Formelles
211 Zustandigkeit

24. Beim Impfstoff, der im Versuch verwendet werden soll, handelt es sich um einen gentechnisch
veranderten Organismus nach Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe d FrSV. Gleichzeitig entspricht der rekom-
binante Impfstoff der Definition fir ein Arzneimittel geméss Artikel 4 Absatz 1 Buchstabe a des Bundes-
gesetzes Uber Arzneimittel und Medizinprodukte (Heilmittelgesetz, HMG; SR 812.21). W&hrend klinische
Versuche am Menschen aufgrund einer spezifischen Regelung nicht unter den Geltungsbereich der
FrSV fallen (Art. 2 Abs. 6 Bst. a FrSV), greift die FrSV fur klinische Versuche an Tieren. Als nicht ver-
wendungsfertiges Arzneimittel fallt der versuchsweise freizusetzende rekombinante Impfstoff zudem
nicht unter den Geltungsbereich der Verordnung tber die Arzneimittel (Arzneimittelverordnung, VAM;
SR 812.212.21). Der vorgesehene Versuch stellt somit eine versuchsweise Freisetzung im Sinne der
FrSV dar und ist nach Artikel 17 Buchstabe a FrSV bewilligungspflichtig. Zustandiges Bundesamt fiir die
Erteilung von Bewilligungen fiir Freisetzungsversuche mit gentechnisch veranderten Organismen ist
nach Artikel 17 und 37 FrSV das BAFU.

BAFU-A-EQAF3401/14

6/22



Aktenzeichen: BAFU-217.23-64635/2

2.1.2 Einsprachen

25. Innerhalb der dreissigtagigen Frist sind keine Einsprachen eingegangen.
2.2 Materielles

2.24 Stellungnahmen der Fachstellen

2211 Kommissionen und kantonale Fachstellen

Eidgendssische Fachkdmmission fiir biologische Sicherheit (EFBS)

26. In ihrer Stellungnahme erinnert die EFBS daran, dass das Ausmass des aktuellen H5N1-Aus-
bruchs sehr gross sei und nicht nur enorme wirtschaftliche Schaden, sondern auch grosses Leiden ver-
ursache, da das Virus fur Végel hochansteckend und fur die betroffenen Tiere lebensbedrohlich sei.
Beeintrachtigt seien auch diverse Zoovégel, die durch Wildvégel angesteckt werden kénnten und, um
das Risiko einer solchen Ansteckung zu minimieren, zunehmend eingestalit wirden. Dies fiihre zu ge-
sundheitlichen Problemen und sei mit einer artgerechten Tierhaltung nicht zu vereinbaren.

97 Zudem stelle die aviare Influenza auch ein Biosicherheitsproblem fir den Menschen dar: Zwar
seien bis anhin bei wiederholten H5N1-Ausbriicken seit 2003 nur rund 850 Menschen betroffen gewesen
_ die Halfte der Falle sei dabei todlich verlaufen — und beim aktuellen Ausbruch seien bis jetzt nur zwei
Falle einer milden Infektion bekannt. Falls ein Wirt aber gleichzeitig mit HSN1 und Schweine- oder Hu-
maninfluenza-Viren infiziert wiirde, konne nicht ausgeschlossen werden, dass es zu einem Austausch
von Segmenten kommen kénnte und die Ubertragbarkeit auf den Menschen dadurch verbessert wirde.
In einem Worst-Case-Szenario kénne allenfalls sogar ein pandemisches Virus entstehen. Eine Impfung,
die die Ausbreitung von H5N1 verringern konne, erachte die EFBS daher als sehr sinnvoll. Dass auch
eine Impfung far Zoovégel einer Nachfrage entspreche, aussere sich unter anderem darin, dass ver-
schiedene andere Zoos Interesse an dem beantragten Freisetzungsversuch zeigten.

28.  Auch die Wahl des Vektors scheine sinnvoll zu sein. VSV, das in Mittelamerika und den Sudstaa-
ten der USA endemisch sei, werde beispielsweise tiber Sandfliegen Ubertragen und sei bei Vogeln noch
nie gefunden worden, so dass eine Reversion des Impfvektors zu einem vermehrungsfahigen Wildtyp-
Virus so gut wie ausgeschlossen werden konne. Dass bei Végeln keine bestehende Immunitat gegen-
uber VSV vorhanden sei, kénne mit ein Grund sein fur die bei Huhnern bereits beobachtete tendenziell
gute Immunantwort gegenuber VSV-Vekioren.

29. Der geplante Versuch sei auch insofern relevant, als untersucht werden solle, ob Zoovégel auf
den Impfvektor gleich reagierten wie die im Rahmen der Untersuchung im geschlossenen System ge-
impften Huhner und ob es Unterschiede zwischen den verschiedenen Zoovageln gebe. In einer fuhren-
den Studie sei gezeigt worden, dass verschiedene Arten auf eine Impfung mitinaktivierten Influenzaviren
sehr unterschiedlich reagierten: so hatten Flamingos einen eher hohen Titer an neutralisierenden Anti-
korpern aufgewiesen, wahrend Pelikane nur eine sehr geringe Immunantwort gezeigt hatten. Die Imp-
feffizienz und die vorhandene Grundimmunitat sollten anhand der Menge produzierter neutralisierender
Antikorper untersucht werden, welche gut mit dem Schutz korrelierten. Dazu werde das Serum der Tiere
vor der ersten Immunisierung, je vier Wochen nach der ersten und der zweiten Immunisierung sowie
nach sechs und zwolf Monaten auf entsprechende Antikérper untersucht. Die Untersuchung der Pra-
Immunseren solle eine bereits bestehende Exposition der Zoovogel gegeniber Wildtyp-Viren aufzeigen.
Der Nachweis des Nukleoprotein-Antigens des Influenza-Virus diene dazu, eine nattrliche Infektion von
einer Impfung zu unterscheiden, was eine Voraussetzung fur eine mogliche spatere Kommerzialisierung
des Impfstoffs sei.

30. Influenzaviren des Subtyps H5N1 wiirden sich hauptsé&chlich im Gastrointestinaltrakt von Wildvo-
geln vermehren und mit dem Kot ausgeschieden. Im Wasser wirden sie mehrere Monate tberleben und
kénnten fur weitere Ansteckungen verantwortlich sein. In Proben aus Gewassern, in denen sich H5N1-
positive Wasservogel aufgehalten héatten, kdnne das Virus per RT-gPCR nachgewiesen werden. Aus
Sicht der EFBS sei es daher sehr wichtig, dass der ausgeschiedene Kot der geimpften Voégel zu ver-
schiedenen Zeitpunkten gesammelt und auf verschiedene Vektor-RNA untersucht werde.

31. Die EFBS stimmt mit der Einschatzung des Gesuchstellers tberein, dass der Impfvektor VSVAG-
HA ein sehr gutes Biosicherheitsprofil aufweise und sich in den Studien im geschlossenen System als
sehr wirksam erwiesen habe. Biosicherheitsrelevante Faktoren wie die Vermehrung und Ausscheidung
des Impfvektors seien bereits im geschlossenen System untersucht worden, wo gezeigt werden konnte,
dass sich der Impfvektor nicht vermehren kénne und nicht ausgeschieden werde; beides sei zudem
nochmals Gegenstand der geplanten Untersuchungen. Die EFBS kommt zum Schluss, dass der bean-
tragte Freisetzungsversuch ein sehr geringes Risiko fur Mensch, Tier und Umwelt darstelle und sich eine
Anwendung bei Zootieren rechtfertigen lasse. Sie stimmt der Durchfthrung einstimmig zu.
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Eidgendssische Ethikkommission fiir die Biotechnologie im Ausserhumanbereich (EKAH)

32.  Die EKAH begrisst in ihrer Stellungnahme den Versuch, sofern die Risiken sowohl fur die Tiere
als auch fur die Umwelt soweit ausgeschlossen werden kénnten, wie dies der Gesuchsteller bekraftigte.
Erstens seien die Tiere einer sehr hohen Belastung ausgesetzt, wenn Massnahmen gegen eine Verbrei-
tung der aviaren Influenza ergriffen werden missen (wildvogelgeschiitzte Unterbringung, Quarantane
oder Keulen). Zweitens kénne der Ansatz eine Chance darstellen, einen Beitrag zur Bekampfung des
Biodiversitatsverlusts zu leisten. In diesem Kontext sei aus ethischer Sicht vertiefter uber eine Verant-
wortung des Staates nachzudenken, um auch im Bereich der Entwicklung und Produktion von Veterina-
rimpfstoffen Anreize zu schaffen, wenn hohe Giiter wie etwa Arten- und Biodiversitatsschutz betroffen
seien, aber wirtschaftliche Interessen fehlten.

Wirtschafts-, Energie- und Umweltdirektion des Kantons Bern, Kantonales Laboratorium und
Amt fiir Veterinarwesen

33.  Das Kantonale Laboratorium Bern als kantonalte Fachstelle fur die Biosicherheit hat keine Bemer-
kungen zum Versuch. :

34. Das Amt fir Veterindrwesen begriisst den Versuch ausdrucklich, da die Vogelgrippefélle in Eu-
ropa in den letzten zwei Jahren drastisch zugenommen hatten. Die Schutzmassnahmen, die im Februar
2022 zur Begrenzung eines Ausbruchs der Vogelgrippe ergriffen wurden, hatten zu relevanten Ein-
schrankungen des Tierwohls und in Einzelfallen zu Tierverlusten geflhrt. Die Haltung einiger bedrohter
Wildvogelarten, die an Erhaltungszuchtprogrammen beteiligt seien, sei durch die Vogelgrippe in Frage
gestelit. Eine wirksame Impfung gegen die Vogelgrippe scheine aktuell die einzige Perspektive, die mit-
telfristig die Haltung gewisser bedrohter Wildvogelarten im Zoo weiterhin ermoglichen kénne.

35.  Der freizusetzende iImpfstoff habe sich im Versuch beim Huhn als usserst wirksam erwiesen und
habe die Huhner volistandig geschutzt, ohne dass die geimpften Tiere Viren ausschieden. Solite der
Impfstoff bei Wildvogeln ahnlich wirksam sein, ware dies ein Durchbruch fiir die weitere Haltung bedroh-
ter Wildvogelarten in Zoos. Der freizusetzende Impfstoff erlaube die Unterscheidung von geimpften und
natdrlich infizierten Tieren. Damit erfillle er im Gegensatz zu friheren Impfstoffen eine wichtige Grund-
voraussetzung fir den Einsatz eines Impfstoffs. Die gentechnischen Veranderungen an VSV wirden
sicherstellen, dass sich in den zu impfenden Végeln kein infektioses Virus bilde. Es bestehe deshalb
kein Risiko, dass sich der Vektor unkontrolliert weiterverbreite. Der freizusetzende Impfstoff basiere auf
demselben Vektor und derselben Technologie wie ein fur den humanen Gebrauch zugelassener Ebola-
Impfstoff.

36. Aus Sicht des Amts fir Veterinarwesen des Kantons Bern ist daher vom geplanten Freisetzungs-
versuch ein hoher Erkenntnisgewinn und im guinstigen Fall ein grosser Nutzen zu erwarten, der mittel-
fristig weit Uber die Anwendung bei bedrohten Wildvogelarten im Zoo hinausgehen kénne. Aufgrund der
bekannten Technologie stehe dieser Nutzen einem &usserst geringen Risiko gegeniber.

Gesundheitsdepartement des Kantons Basel-Stadt, Kantonales Laboratorium

37.  Das Kantonale Laboratorium Basel-Stadt halt nach Ricksprache mit dem Kantonalen Veteri-
naramt Basel-Stadt fest, das Gesuch sei sehr sorgfaltig und vollstéandig ausgearbeitet worden. Die Ent-
wicklung des viralen Vektors sei nachvollziehbar und mit experimentellen Daten belegt. Die Risikoermitt-
lung sei nachvollziehbar beschrieben und wissenschaftlich belegt. Aufgrund der experimentellen Resul-
tate und der Risikoermittlung kénne von einem sicheren Impfstoff ausgegangen werden. Die Versuchs-
anlage, die Sicherheitsmassnahmen und das Monitoring seien ausfuhrlich beschrieben, das Kantonale
Laboratorium habe keine Sicherheitslicken feststellen kénnen. Es sei plausibel, dass eine Gefahrdung
und Beeintrachtigung des Menschen, der Tiere oder der Umwelt sowie der biologischen Vielfalt und
deren nachhaltigen Nutzung ausgeschiossen werden kénne. Ein erfolgreicher Versuch werde einen
wichtigen Paradigmenwechsel in der Schweizer Tierseuchenbekampfung darstellen, was das Kantonale
Laboratorium Basel-Stadt aus Sicht der Ethik, der Okonomie und des Artenschutzes entschieden unter-
stltze.

38. Das Kantonale Laboratorium Basel-Stadt kommt zum Schluss, dass die Anforderungen und
Schutzziele nach den Artikeln 7-9 und 11 FrSV erfullt wirden. Es stimmt daher dem Antrag des Gesuch-
stellers fur die Durchfilhrung von Impfversuchen im Zoologischen Garten Basel zu. Es beantragt die
Bewilligung des vorliegenden Gesuchs und dass der Gesuchsteller auf die vollumfangliche Einhaltung
der im Gesuch erwahnten Sicherheitsmassnahmen hinzuweisen sei.
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2.21.2 Stellungnahmen der Bundesédmter

Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)

39. Inseiner Stellungnahme weist das BAG darauf hin, dass der rekombinante Impfstoff intramuskular
verabreicht werde, die Replikation und Translation der viralen RNA ausschliesslich im Zytoplasma der
infizierten Zelle stattfinde und keine Tochterviren gebildet wirden. Eine Rekombination mit verwandten
Viren wie zum Beispiel Rhabdoviren sei bis heute nicht beobachtet und VSV Wildtyp-Viren seien bis
heute bei Vogeln nicht gefunden worden. Deshalb sei es unwahrscheinlich, dass durch Rekombination
mit verwandten Viren oder mit VSV replikationskompetente, rekombinante Viren entstehen kdnnten. Bei
einer Infektion eines Menschen infolge eines Unfalls, zum Beispiel durch versehentliche Injektion, sei
nicht von einer Gefahrdung der menschlichen Gesundheit auszugehen, da sowohl das Virus als auch
das Transgen keine toxischen Wirkungen aufwiesen. Das Entweichen des Impfstoffs bei der immunisie-
rung der Tiere kénne nicht ausgeschlossen werden. Sollte dies bemerkt werden, sttinden alkoholische
Desinfektionsmittel bereit, um den ausgetretenen Impfstoff zu inaktivieren.

40. Aufgrund der vom Gesuchsteller eingereichten Unterlagen und der obigen Erwagungen kommt
das BAG zum Schluss, dass die Durchfilhrung des Freisetzungsversuchs nach heutiger Beurteilung
keine Gefahrdung der Bevélkerung darstelle. Es stimmt daher dem Versuch zu. Das BAG sei unverzig-
lich tber neue Erkenntnisse beziiglich Risiken fir die Gesundheit der Bevélkerung zu informieren.

Bundesamt fiir Landwirtschaft (BLW)

41. Das BLW weist in seiner Stellungnahme darauf hin, die Anzahl getesteter Tiere sei vergleichs-
weise gering, was fur einen Impfstoff dieser Art keine besonderen Risiken zu bergen scheine, und hat
keine besonderen Bemerkungen zum beantragten Versuch.

Bundesamt fiir Lebensmittelsicherheit und Veterindrwesen (BLV)

42. Das BLV halt fest, im beantragten Versuch solle der vermehrungsunfahige virale Vektorimpfstoff
VSVAG-HA bei Zoovégeln zum Einsatz kommen. Gemass den Angaben des Gesuchstellers kénne auf-
grund einer genetischen Modifikation in den zu impfenden Vageln kein infektioses Virus gebildet werden,
was die Weitergabe des viralen Vektors ausschliesse. Ausserdem sei die Vesikulére Stomatitis weder
in der Schweiz noch in der EU als Tierseuche gelistet. Die Prifung des Gesuchs habe keinen Hinweis
auf eine Gefahrdung der Gesundheit des Menschen uber die Lebensmittelkette durch die versuchsweise
Freisetzung von VSVAG-HA gemass Beschreibung durch den Gesuchsteller ergeben. Ebenso bestehe
kein Hinweis auf eine Gefahrdung der tierischen Gesundheit. Das BLV hat deshalb keine Einwéande
gegen die Durchfiihrung des Versuchs gemass Beschreibung im Dossier.

2.2.2 Beurteilung durch das BAFU
Das BAFU beurteilt das Gesuch unter Beriicksichtigung der Stellungnahmen der Fachstellen wie folgt:

2.2.21 Grundsatzliches

Rahmen der Beurteilung

43. Der freizusetzende Impfstoff wurde hergestellt, indem VSV die Sequenz fir das essentielle G-
Protein entfernt und eine Sequenz fir HA aus Influenza eingefiihrt wurde. Er gilt somit als gentechnisch
veranderter Organismus geméss Freisetzungsverordnung und seine Freisetzung ist gemass Artikel 17
Buchstabe a FrSV bewilligungspflichtig. Weil er sich aufgrund der Deletion der Sequenz fur das G-Pro-
tein nicht verbreiten kann, I6st er keine Viramie mit entsprechenden Krankheitssymptomen aus. Das
BAFU betrachtet den beantragten Versuch daher nicht zusatzlich als bewilligungspflichtige Freisetzung
pathogener Organismen gemass Artikel 17 Buchstabe b FrSV.

44.  Da der Impfstoff ein Arzneimitte! ist (siehe Ziffer 24), handelt es sich bei seiner Verwendung ge-
mass Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe j FrSV um einen indirekten Umgang in der Umwelt. Dieser féllt nicht
unter die Bestimmungen nach Artikel 7 Absatz 2, Artikel 8 und Artikel 9 FrSV.

45, Das BAFU erteilt Bewilligungen firr Freisetzungsversuche mit gentechnisch verénderten Organis-
men, wenn sie den Anforderungen nach Artikel 38 FrSV gentigen (siehe Ziffer 22). Bei weiterfuhrenden
Aspekten wie beispielsweise dem Nutzen der Versuche far die Schweiz oder dem Tierwohl handelt es
sich um Fragen, die beispielsweise die Tiergesundheitsstrategie respektive die Forschungsfreiheit tan-
gieren und die nicht durch das BAFU im Rahmen des vorliegenden Verfahrens zu beurteilen sind.
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Anderweitig notwendige Bewilligungen, beispielsweise fur die Durchfuhrung eines Tierversuchs, sind bei
der jeweils zustandigen Behorde einzuholen.

Die neuen Eigenschaften

46.  Als Grundlage fur den rekombinanten Impfstoff dient der Serotyp Indiana des Virus der vesikula-
ren Stomatitis. Die Symptome der vesikuldren Stomatitis &hneln in Huftieren denjenigen der Maul- und
Klauenseuche. Unter anderem ruft VSV ausgepragte Hautlasionen im Bereich des Mauls hervor. In Tei-
len Zentral- und Stidamerikas, wo das Virus endemisch vorkommt, kann es.zu betréchtlichen wirtschaft-
lichen Verlusten in der Rinder-, Pferde- oder Schweinezucht fuhren (Rozo-Lopez et al. 2018). Beim Men-
schen kann eine Infektion mit VSV in seltenen Fallen zu grippeahnlichen Symptomen fiihren, welche fir
gewdhnlich innerhalb von 3 bis 5 Tagen ohne weitere Komplikationen verschwinden. In Végeln wurde
VSV hingegen noch nie nachgewiesen. -

47.  Im Labor kann VSV ausserordentlich viele verschiedene Arten von Zellen befallen und sich unter
anderem auch in aviaren Zellen vermehren. Dies ist auf das in der Virusmembran lokalisierte Glykopro-
tein G (G-Protein) zuriickzufuhren, das sowohl die Bindung an Rezeptoren vielfaltiger Wirtszellen als
auch die Fusion der viralen und der Wirtsmembran vermittelt. Dass vesikulare Stomatitis in der Umwelt
hauptséachlich in Huftieren beobachtet wird, ist vermutlich auf die Verbreitung des Virus durch hamato-
phage Insekten zurtickzufuhren. So gelangt VSV primér durch Bisse oder Stiche bestimmter Insekten,
beispielsweise Sandfliegen, in die Haut des Wirts. Dort replizieren sich die Viren und gelangen so in das
Blut des Wirts (Viramie), wo sie wiederum von hamatophagen Insekten aufgenommen und auf weitere
Wirte Ubertragen werden kénnen. Weil bei einer Erkrankung Hautbléschen und -lasionen mit infektidsen
Viren entstehen, kann VSV auch mechanisch auf andere Tiere {ibertragen werden, beispielsweise wenn
ein Tier an einem Wasser- oder Futtertrog tber eine Mikrolasion Viren von einem erkrankten Tier auf-
nimmt (Rozo-Lopez et al. 2018). '

48.  Der Gesuchsteller hat ausgehend von Wildtyp-VSV folgende gentechnischen Veranderungen
durchgefihrt:

— Deletion der Sequenz fiir das VSV G-Protein (VSVAG). Ohne G-Protein kénnen VSV-
Partikel nicht an Wirtszellen andocken und fusionieren. Aufgrund dieser Deletion ist VSV
nicht mehr infektiés. VSVAG kann daher nur auf Helferzellen vermehrt werden, in wel-
chen das G-Protein durch die Expression eines separaten Plasmids zur Verfigung ge-
stellt wird (Halbherr et al. 2013; Kalhoro et al. 2009).

— Insertion einer Sequenz fur das Hamagglutinin aus dem hochpathogenen H5N1-Virus
A/Pelican/Bern/1/2022, dessen Spaltstelle von einer multibasischen in eine monobasi-
sche Spaltstelle umgewandelt wurde (VSVAG-HA). HA ist wie das G-Protein ein Ober-
flachen-Glykoprotein, das die Bindung an die Plasmamembran der Wirtszelle vermittelt
und nach rezeptorvermittelter Endocytose und Ans&uerung der Endosomen die Fusion
der viralen Hulle mit der endosomalen Membran induziert. Eine Voraussetzung fur die
Fusionsaktivitat ist, dass eine zelleigene Protease HA an einer bestimmten Position
spaltet, der sogenannten Spaltstelle. Wie alle hochpathogenen avidren Influenza-Viren
verflgt das HA aus A/Pelican/Bern/1/2022 uber eine Spaltsequenz mit mehreren basi-
schen Aminos&uren (multibasisch). Diese wird von einer ubiquitar vorkommenden Pro-
tease erkannt, weshalb HPAI-Viren systemische Infektionen ausldsen kénnen. Im Ge-
gensatz dazu konnen niedrigpathogene aviare Influenza-Viren nur wenige Zelltypen be-
fallen, da ihre monobasische Spaltstelle nur von spezifischen Proteasen bestimmter
Zelltypen erkannt wird. Um sicherzustellen, dass das HA-Protein in den Muskelzellen
geimpfter Tiere in einer stabilen Konformation verbleibt und seine Antigenitat nicht ver-
liert, hat der Gesuchsteller die multibasische Spaltstelle in eine monobasische umge-
wandelt.

49.  Fur die gentechnische Veranderung wurde ein Plasmid verwendet, auf dem das Gesamtgenom
von VSV vorliegt. Dieses wurde mit Restriktionsenzymen behandelt, welche Sequenzen erkennen, die
das VSV G-Gen flankieren. Dadurch wurde das VSV G-Gen entfernt und durch die Sequenz des modi-
fizierten HA-Gens ersetzt. Fur die Herstellung des rekombinanten Impfstoffs werden Helferzellen, in de-
nen die Expression des VSV G-Gens induziert werden kann, mit dem VSVAG-HA-Plasmid transfiziert.
Wahrend der zweit&gigen Inkubationszeit bilden die Helferzellen virale Partikel mit der VSVAG-HA-Ge-
nomsequenz und G-Proteinen in der Virushille. Anschliessend durchlaufen sie einen programmierten
Zelltod (Apoptose). Die Zelltrtmmer und das fiir seine RNA-Polymerase verwendete Helfervirus MVA-
T7 werden durch Zentrifugation und Filtration entfernt, so dass nur die deutlich kleineren VSVAG-HA-
Partikel tbrigbleiben. Nach einer weiteren Passage durch Helferzellen wird der Impfstoff tiefgefroren
~gelagert.
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50.  Wird der Impfstoff intramuskular verabreicht, erméglichen die wahrend des Herstellungsprozesses
zur Verfiigung gestellten und in die Virushulle eingebauten G-Proteine die Bindung an zelluldre Rezep-
toren und nach der Endozytose der Viruspartikel die Fusion mit der endosomalen Membran. Im Cyto-
plasma der Wirtszelle wird das RNA-Genom einschliesslich des HA-Gens von der viruseigenen RNA-
Polymerase repliziert und transkribiert. Die hohe Expression des HA-Antigens fiihrt zum beabsichtigten
Aufbau sowohi einer humoralen als auch einer zellul&ren Immunantwort.

51. Es ist davon auszugehen, dass eine neue Generation von viralen Partikeln entsteht, in dessen
Huille funktionelles HA eingebaut wird (Kretzschmar et al. 1997) und die Gber den flr eine Replikation
notwendigen RNA-Polymerase-Komplex verfiigen. Allerdings vermégen sich diese Tochterpartikel nicht
selbstandig von der Wirtszelle zu lésen. Fur die Vollendung des Vermehrungszyklus von Influenza-Viren
ist namlich ein weiteres Oberflachenprotein notwendig, die Neuraminidase (NA). Diese 16st die Bindung
zwischen dem Tochterviren-HA und den daran gebundenen Rezeptoren der Wirtszelle. Wird ein VSVAG-
Vektor sowohl mit HA als auch mit NA bestickt, kénnen sich die viralen Partikel ausgehend von der
Wirtszelle verbreiten. Wird nur HA verwendet, bleiben die viralen Partikel mit der Wirtshille verbunden
(Zimmer et al. 2014) und werden nach der Apoptose zusammen mit den restlichen Zelltrimmern bei-
spielsweise von Makrophagen entsorgt. Obwohl der rekombinante Impfstoff also grundséatzlich das Po-
tential fur eine Vermehrung birgt, ist seine Verbreitung faktisch unterbunden.

52. Kénnen sich die VSVAG-HA-Tochterviren nicht von der infizierten Zelle [6sen, kdnnten sie héchs-
tens durch direkten Kontakt auf benachbarte Zellen iibergehen. Eine solche Ubertragung von Zelle zu
Zelle kann in Influenza-Viren in geringem Mass beobachtet werden (Mori et al. 2011). Dabei findet eine
HA-vermittelte Infektion der unmittelbar benachbarten Zellen ohne Beteiligung von NA statt. Ahnliches
wird beobachtet, wenn VSVAG-Vektoren mit HA aus HPAI-Viren ausgestattet werden und in Zellkulturen
benachbarte Zellen infizieren (Zimmer et al. 2014). Wird hingegen HA mit monobasischen Spaltstellen
verwendet, wie sie aus niedrigpathogenen avidren influenza-Viren bekannt und im rekombinanten Impf-
stoff vorhanden sind, kann eine Zell-zu-Zell-Ubertragung nicht beobachtet werden (Antwort auf Nach-
frage vom 15. Marz 2023). Dies ist vermutlich darauf zuriickzufihren, dass in den verwendeten Zellkul-
turen keine Proteasen produziert werden, welche die monobasische Spaltstelle dieser HA-Varianten er-
kennen. Ob in Muskelzellen von Végeln Proteasen vorhanden sind, die monobasische Spaltstellen er-
kennen, ist nicht bekannt. Niedrigpathogene avidre Influenza-Viren infizieren jedoch typischerweise
Epithelzellen des Atem- oder Gastrointestinaltrakts (Kienk 2013). Nach dem aktuellen Stand des Wis-
sens erscheint es also unwahrscheinlich, dass sich der rekombinante Impfstoff in Muskelzellen Gber eine
Zell-zu-Zell-Ubertragung verbreiten und anschliessend vermehren kénnte. Sollte es dennoch dazu kom-
men, kdnnten sich die Tochterpartikel mangels NA dennoch nicht von der befallenen Nachbarzelle 16sen
und somit auch nicht ins Blut des geimpften Tieres gelangen (Viramie).

53. Beim freizusetzenden Impfstoff handelt es sich streng genommen um einen potentiell vermeh-
rungsfahigen, aber verbreitungsunfahigen viralen Vektor. Da das Unterbinden einer Verbreitung die wei-
tere Vermehrung de facto verunméglicht, ist es aus Sicht des BAFU zul&ssig, den Impfstoff als vermeh-
rungsunfahig zu bezeichnen. Die Vermehrungsunfahigkeit ist jedoch ein zentrales Element fiir die Bio-
sicherheit des beantragten Versuchs, weshalb einer potentiellen Wiederherstellung der Vermehrungsféa-
higkeit des Impfstoffs bei der Beurteilung der méglichen Risiken besondere Beachtung zu schenken ist.

54. Bei der Herstellung des rekombinanten Impfstoffs werden Helferzellen, ein Helfervirus und ver-
schiedene Plasmide verwendet, die iber Antibiotikaresistenzen verfigen. In die viralen Partikel wird je-
doch einzig das mit viralem Nukleoprotein assoziierte, negativstrangige VSVAG-HA-RNA-Genom ver-
packt. Positivstrangige mRNA, die durch die Expression von Antibiotikaresistenz- oder anderen Genen
entsteht, wird daher nicht in die viralen Partikel eingebaut. Durch die an die Produktion anschliessende
Zentrifugation, Filtrierung, Passagierung durch Helferzellen und erneute Zentrifugation wird sicherge-
stellt, dass nur VSVAG-HA-Partikel im freizusetzenden Impfstoff vorhanden sind. Insbesondere ist davon
auszugehen, dass im Impfstoff keine VSVAG-HA-fremde genetische Information vorhanden ist.

55. Beziglich der genetischen Stabilitat des freizusetzenden Iimpfstoffs ist zu beachten, dass die Rep-
likation genomischer RNA durch die RNA-Polymerase fehlerbehaftet ist und bei wiederholten Passagen
des Virus auf Helferzellen zu spontanen Mutationen fihren durfte. Daher beabsichtigt der Gesuchsteller,
die gesamte Menge des fiir den Versuch benotigten Impfstoffs in einem «Batch» herzustellen und fir
die Freisetzung die dritte oder vierte Passage zu verwenden. Da VSVAG-HA ausserhalb von Helferzellen
verbreitungsunféhig ist, ertibrigt sich die Frage nach der genetischen Stabilitat des Organismus nach
der Freisetzung.

56. Das Vorhandenseins des Vektorimpfstoffs, beispielsweise in ausgeschiedenem Kot oder in Was-
serproben, kann direkt durch RT-PCR nachgewiesen werden. RT-PCR ist ein hochempfindliches und
zudem hochspezifisches Verfahren, welches die Unterscheidung zwischen Sequenzen des Vektorimpf-
stoffs und Wildtyp-VSV oder Wildtyp-Influenza erméglicht (Tolardo et al. 2016). In immunisierten Tieren
konnen die Verweildauer des Vektorimpfstoffs oder die Expression des HA-Antigens nur anhand invasi-
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ver Probenahme-Verfahren direkt eruiert werden. Allerdings ist die Produktion HA-spezifischer Antikér-
per Dosis-abhangig (Halbherr et al. 2013) und kann mittels Hamagglutinationsinhibitions- und Virusneut-
ralisationstests untersucht werden. Die Untersuchung des Serums geimpfter Tiere kann also indirekt
Auskunft Gber die Expression des HA-Antigens geben. Nach der Impfung kénnen geimpfte Tiere von mit
Wildtyp-Influenza infizierten Tieren unterschieden werden, -da im freizusetzenden Impfstoff kein Nukle-
oprotein des Influenzavirus vorhanden ist. Mittels kommerziell erhaltlicher ELISA-Tests kann das Vor-
handensein von Antikérpern gegen das Nukleoprotein und somit ein Kontakt mit Wildtyp-Viren nachge-
wiesen werden. :

57. Bisherige Versuche im geschlossenen System haben gezeigt, dass VSVAG-HA-Partikel in Nie-
renzellen von S&ugern eindringen und zur Produktion von funkfionsfahigem HA fuhren kénnen, ohne NA
jedoch nicht ins Zellkulturmedium gelangen (Halbherr et al. 2013; Zimmer et al. 2014). Hohner, denen
VSVAG-HA verabreicht wurde, sind vor einer letalen Infektion mit nasal verabreichten H5N1-Viren ge-
schatzt. 1st die verwendete Impfdosis hoch genug, werden nach einer Infektion auch keine H5N1-Viren
ausgeschieden oder auf ungeimpfte Huhner tibertragen. Nebenwirkungen wurden dabei keine beobach-
tet (Halbherr et al. 2013).

58.  Aktuell gibt es wenige vergleichbare, auf VSVAG basierende Impfstoffe. Ein Impfstoff gegen
Ebola, in dem das G-Protein von VSV durch das Glykoprotein des Ebola Zaire-Virus ersetzt wurde,
wurde 2019 in der EU fur die Verwendung in Menschen zugelassen (European Medicines Agency 2023).
Im Gegensatz zu HA kann das Glykoprotein des Ebola-Virus die Funktion des VSV-G-Proteins zumin-
dest teilweise komplementieren. In geimpften Personen kommt es zu einer voriibergehenden Viramie,
bei der die Virenkonzentration im Blut jedoch tief ist. Eine Ausscheidung des Ebola-Impfstoffs ist nicht
génzlich ausgeschlossen, da in seltenen Fallen im Urin oder Speichel eine tiefe Konzentration der viralen
RNA nachgewiesen werden kann. In seltenen Fallen kann es zudem zur Bildung von méglicherweise
infektidsen Hautblaschen und je nach verabreichter Dosis zu arthritischen Symptomen kommen (Huttner
et al. 2015). Eine Ubertragung des Ebola-Vektorimpfstoffs von Menschen auf Tiere ist aufgrund der ge-
ringen Virenlast in Ausscheidungen unwahrscheinlich, das BAFU empfiehlt jedoch vorsorglich, dass Ge-
impfte wahrend mindestens sechs Wochen keinen Kontakt zu Nutztieren haben. In Schweinen, welche
natlrliche Wirte von Wildtyp-VSV sind, kann der Vektorimpfstoff in seltenen Fallen in geringen Mengen
ausgeschieden werden (de Wit et al. 2015). Eine Ubertragung durch blutsaugende Insekten wie Stech-
oder Sandmiicken ist unwahrscheinlich, da weder in Zellkulturen noch in lebenden Insekten eine Infek-
tion oder Ausbreitung festgestellt werden konnte (Bergren et al. 2018). Der versuchsweise freizuset-
zende Influenza-Impfstoff wurde nicht in Menschen, Huftieren oder hamatophagen Insekten getestet. Da
HA alleine die Funktion des deletierten G-Proteins jedoch nicht zu komplementieren vermag, ist nicht zu
erwarten, dass VSVAG-HA in grésserem Masse als der auf VSV basierende Ebola-Impfstoff ausgeschie-
den wilrde. Zudem ist er im Rahmen des beantragten Versuchs nur zur Verwendung in Wildvégeln be-
stimmt.

59. Der rekombinante Impfstoff VSVAG-HA wurde in genotypischer Hinsicht ausfiihrlich beschrieben
(Herstellung, Sequenzen) und seine Eigenschaften im geschlossenen System sowohl in Zellkulturen als
auch an lebenden Hiihnern untersucht. Das BAFU erachtet die vorliegenden Daten fur die Beurteilung
des beantragten kleinrdumigen, zeitlich begrenzten Versuchs als gentigend.

2.2.2.2 Einzelne Anforderungen

Notwendigkeit fiir einen Freisetzungsversuch und Einhaltung des Stufenprinzips

60. Voraussetzung fur eine versuchsweise Freisetzung gentechnisch veranderter Organismen ist,
dass die angestrebten Erkenntnisse nicht durch weitere Versuche im geschlossenen System gewonnen
werden kénnen. So sind gentechnisch verénderte Organismen aus risikoethischer Sicht schrittweise in
die Umwelt freizusetzen, vom Labor Uber Freisetzungsversuche bis hin zur kommerziellen Freisetzung.
Dabei darf jeder Schritt erst dann gegangen werden, wenn man aufgrund der aus dem vorangehenden
Schritt gewonnenen Daten tber gentigend Wissen fir eine adaquate Risikobeurteilung des néchsten
Schrittes verfugt (EKAH 2012).

61.  Die Sicherheit von VSVAG-HA-Konstrukten in Tieren wurde im geschlossenen System untersucht.
Dazu wurden HA-Antigensequenzen aus H5N1-Viren, die 2004 in Japan isoliert worden waren, in den
VSVAG-Vektor eingefiihrt. Diese «Vorganger-Impfstoffe» filhrten in behandelten Huhnern zu einem voll-
sténdigen Schutz vor letaler Infektion mit einem nasal verabreichten H5N1-Virusisolat, ohne dass dabei
Nebenwirkungen beobachtet wurden. Eine Vermehrung der Impfstoffpartikel wurde nur in Helferzellen,
die das fehlende G-Protein zur Verfugung stellen, nicht jedoch in Zellen ohne G-Protein-Komplementie-
rung nachgewiesen (Halbherr et al. 2013; Zimmer et al. 2014).
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62. Im beantragten Versuch soll nun untersucht werden, ob der entwickelte Impfstoff verschiedene
Vogelarten auch dann schutzt, wenn sie tber die oral-fakale Route vielféltigen, in der Umwelt zirkulie-
renden HPAI-Viren ausgesetzt sind. Damit die Resultate des Freisetzungsversuch aussagekraftig sein
kénnen, muss dabei ein Impfstoff verwendet werden, der voraussichtlich Immunitét gegen aktuell zirku-
lierende-H5N1-Stamme verleiht. Zu diesem Zweck hat der Gesuchsteller die HA-Antigensequenz eines
2022 aus einem Pelikan des Tierparks Dahlhoizli isolierten H5SN1-Virus in den VSVAG-Vektor eingefiihrt.
Dieser freizusetzende Impfstoff unterscheidet sich einzig in der verwendeten HA-Sequenz von den vor-
gangig untersuchten Impfstoffen. Seine Wirksamkeit soll vor Beginn des Freisetzungsversuchs im
Herbst 2023 im geschlossenen System an Hiuhnern getestet werden (Schreiben des Gesuchstellers vom
30. Januar 2023). Zudem wird die Verbreitungsunfahigkeit des Impfstoffes im Sinne einer Qualitatssi-
cherung auf jeden Fall vor der Freisetzung gepruft (Gesuch B22001, Teil IV, B.5).

63. Es ist nachvollziehbar, dass fur den Freisetzungsversuch die HA-Sequenz eines am Versuchs-
standort méglichst aktuellen H5N1-Stammes verwendet werden soll, was zu zeitlichen Einschréankungen
bei den Vorversuchen im geschlossenen System fuhrt. Da die neu verwendete Sequenz sich im Wildtyp-
Virus funktionell nicht von den vorgangig verwendeten Sequenzen unterscheidet und die Sequenzen in
grossen Teilen konserviert sind, ist davon auszugehen, dass die Resultate aus vorangehenden Versu-
chen im geschlossenen System auch auf den freizusetzenden Impfstoff Gbertragen werden kénnen. Die
Verbreitungsunfahigkeit des freizusetzenden Impfstoffs ist fur die Gewéhrleistung der Biosicherheit je-
doch zentral und vor dem Beginn des Freisetzungsversuchs nachzuweisen. Das BAFU erachtet die An-
forderung von Artikel 38 Absatz 1 Buchstabe b FrSV, wonach angestrebte Erkenntnisse eines Freiset-
zungsversuches nicht durch Versuche im geschlossenen System gewonnen werden kénnen, als erfullt.

Achtung der Wiirde der Kreatur

64. Bei Tieren und Pflanzen darf durch gentechnische Veranderungen des Erbmaterials die Wiirde
der Kreatur nach Artikel 8 Absatz 1 GTG nicht missachtet werden. Diese wird namentlich dann missach-
tet, wenn artspezifische Eigenschaften, Funktionen und Lebensweisen erheblich beeintrachtigt werden
und dies nicht durch Uberwiegende schutzwiirdige Interessen gerechtfertigt ist (Art. 8 Abs. 1
Satz 2 GTG). Im Rahmen von Freisetzungsversuchen betrifft diese Abklarung nicht den Freisetzungs-
versuch selbst, sondern die vorausgegangene gentechnische Veranderung des Tieres oder der Pflanze.

65. Fur den beantragten Freisetzungsversuch wurden einzig Viren gentechnisch verédndert. Weder im
Vorfeld zum Versuch noch wahrend der Freisetzung kommt es zur gentechnischen Verénderung von
Tieren oder Pflanzen. Somit eribrigt sich die Anforderung von Artikel 38 Absatz 1 Buchstabe c Ziffer 2
FrSV nach Achtung der Wiirde der Kreatur.

Leistung eines Beitrags zur Biosicherheitsforschung

66. Eine eigenstandige Vermehrung und Verbreitung des freizusetzenden Impfstoffs ausserhalb von
Helferzellen ist ausserst unwahrscheinlich (siehe Ziffern 51-52). In Zellkulturen kann sich VSVAG-HA
ohne NA nicht von den Wirtszellen 16sen. Zudem wurde in einem vergleichbaren, auf VSV basierenden
Ebola-Impfstoff in Menschen und Schweinen trotz dessen Vermehrungsfahigkeit nur eine geringe Aus-
scheidung des Impfstoffs festgestellt (siehe Ziffer 58). Eine Vermehrung, Verbreitung und Ausscheidung
von VSVAG-HA in geimpften Végeln ist daher unwahrscheinlich oder nur in geringen Mengen zu erwar-
ten. Ganz auszuschliessen ist dies jedoch nicht, da derzeit keine Daten zur Ausscheidung des freizuset-
zenden Impfstoffs nach der Behandiung von Végeln vorliegen.

67. Die Verbreitungsunfahigkeit des Vektorimpfstoffs ist eine fur die Biosicherheit zentrale Eigen-
schaft. Der Gesuchsteller beabsichtigt zu prifen, ob der Impfstoff auch in verschiedenen Vogelarten und
unter Freilandbedingungen nicht ausgeschieden oder auf andere Végel Ubertragen wird. Dazu sollen
nach den Immunisierungen wahrend 7 Tagen Kot- oder Wasserproben mittels RT-qPCR auf virale Se-
quenzen hin untersucht werden. Zudem soll anhand von serologischen Tests geprift werden, ob im
gleichen Gehege gehaltene Kontrolltiere Antikérper gegen das HA-Antigen aber nicht gegen das In-
fluenza-Nukleoprotein bilden, obwohl sie nicht immunisiert wurden. Daher erfullt der Freisetzungsver-
such die in Artikel 38 Absatz 1 Buchstabe c Ziffer 3 FrSV aufgestelite Bedingung, wonach der Versuch
einen Beitrag zur Erforschung der Biosicherheit des gentechnisch veranderten Impfstoffs zu leisten
habe.

Sicherstellung der Haftpflicht

68. Als Teil der Bundesverwaltung ist der Gesuchsteller nach Artikel 11 Absatz 5 Buchstabe b FrSV
von der Sicherstellung der Haftpflicht befreit.

Risikobeurteilung
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69. Die folgende Beurteilung umfasst die Gefahrenidentifikation basierend auf den Eigenschaften der

Organismen, den Erfahrungen, die im Umgang mit diesen gewonnen wurden, und den moglichen Wech- .

selwirkungen mit der Umwelt. Die Beurteilung gliedert sich in drei Teile:

- Beurteilung der Sicherheit von Mensch, Tier und Umwelt sowie der biologischen Vielfalt und
deren nachhaltigen Nutzung (Art. 7 FrSV);

- Beurteilung des Schutzes besonders empfindlicher oder schitzenswerter Lebensraume und
Landschaften (Art. 8 FrSV);

~ Beurteilung des Schutzes der Produktion ohne gentechnisch verénderte Organismen und der
Wahlfreiheit der Konsumentinnen (Art. 9 FrSV).

Beurteilung der Sicherheit von Mensch, Tier und Umwelt sowie der biologischen Vielfalt und de-
ren nachhaltigen Nutzung

Gefahrdung der Gesundheit von Menschen und Tieren, insbesondere durch toxische oder allergene
Stoffe oder durch die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen

70. Im freizusetzenden Impfstoff sind weder Antibiotika-Resistenzgene (siehe Ziffer 54) noch be-
kannte Allergene vorhanden. Die Wahrscheinlichkeit, dass virale Antigene in einem viralen Vektor, der
hauptsachlich intrazellulér aktiv ist, zu einer extrazellularen allergischen Reaktion fiihren, ist dusserst
gering. HA-Antigene aus humanen Influenzaviren werden in Impfungen gegen die saisonale Grippe im
Menschen verwendet, ohne dass es in einem Ausmass zu allergischen Reaktionen kommt, die die Si-
cherheit der Impfstoffe in Frage stellen wiirden. Zudem ist die von VSVAG-HA ausgel6ste Immunreaktion
aufgrund der effizienten Aufnahme durch Wirtszellen, der hohen Expression von HA und der zytolyti-
schen Wirkung so stark, dass dem Impfstoff keine immunstimulierenden und méglicherweise allergenen
Zusatzstoffe (Adjuvantien) beigefiigt werden mussen (Halbherr et al. 2013).

71.  Die grosste gesundheitliche Gefahrdung fur Menschen und Tiere geht von der potenziellen Pa-
thogenitat des rekombinanten Impfstoffs aus. Das in VSVAG-HA vorhandene VSV-Matrixprotein hat zell-
toxische Eigenschaften. Es verhindert in infizierten Zellen den Transport von zelluldrer mRNA vom Zell-
kern ins Zytoplasma, was den programmierten Zelltod der Wirtszelle auslést. Da VSVAG-HA jedoch
verbreitungsunfahig ist, bleibt die Wirkung auf die urspriinglich infizierten Zellen beschrankt. Auch im
unwahrscheinlichen Fall, dass Tochterviren von Zelle zu Zelle tibertragen wiirden (siehe Ziffer 52), bliebe
diese Wirkung auf nur wenige benachbarte Zellen beschrankt.

72.  Im Rahmen des beantragten Versuchs sollen verschiedene in Zoos in Gefangenschaft gehaltene
Végel geimpft werden. In Hihnern wurden im geschlossenen System keine Nebenwirkungen der Imp-
fung beobachtet (Halbherr et al. 2013). Aufgrund der Verbreitungsunfahigkeit des Vektorimpfstoffs sind
Nebenwirkungen auch bei anderen Vogelarten unwahrscheinlich und dirften bei einem allfalligen Auf-
treten vorubergehend sein. Allerdings haben Versuche mit inaktivierten avidren Influenza-Viren gezeigt,
dass die Starke der Immunreaktionen bei einer Impfung unterschiedlicher Vogelarten dusserst verschie-
den ausfallen kann (z.B. Bertelsen et al. 2007). Zudem werden alle fur den beantragten Versuch vorge-
sehenen Vogelarten erstmals mit einem auf VSVAG basierenden Impfstoff behandelt. Daher sind die
geimpften Vogel nach Ansicht des BAFU auf mégliche Entziindungssymptome zu Gberwachen, welche
auf eine Vermehrung des Impfstoffs hinweisen kénnten. Da VSV in infizierten Zellen innert 2-3 Tagen
einen programmierten Zelltod auslést (Hoffmann et al. 2010), ist die vom Gesuchsteller vorgesehene
Uberwachungsdauer von einer Woche nach Ansicht des BAFU angemessen.

73. Wahrend der Impfprozedur kénnte VSVAG-HA unbeabsichtigt in den Menschen gelangen, bei-
spielsweise durch versehentliche Injektion oder den Bruch eines Impfstoffgefasses und Kontakt mit einer
offenen Wunde. Aufgrund des breiten Tropismus des in der Hulle verbauten G-Proteins ist zu erwarten,
dass dies zur Infektion einzelner Zellen und der Expression des HA-Antigens fihren wiirde. Dies kénnte
eine Immunisierung der betroffenen Person gegen avidre Influenza zur Folge haben. Weitere Auswir-
kungen sind aufgrund der Verbreitungsunfahigkeit von VSVAG-HA unwahrscheinlich. Da der Impfstoff
jedoch noch nie in Menschen oder menschlichen Zellkulturen getestet wurde, ist die Wahrscheinlichkeit
einer unbeabsichtigten Aufnahme des Impfstoffs durch Menschen nach Ansicht des BAFU vorsorglich
zu minimieren, indem die Impfung ausschliesslich von Personen mit veterinarmedizinischer Ausbildung
durchgefuhrt wird. Diese Mitarbeiter missen tUber die Eigenschaften des Impfstoffs in Kenntnis gesetzt
werden und wéhrend der Impfung Uber adaquate Desinfektionsmittel verfiigen.

74. Insgesamt ist das Risiko einer Gefahrdung der menschlichen oder tierischen Gesundheit durch
den Freisetzungsversuch nach Ansicht des BAFU tragbar.

Unkontrollierte Verbreitung und Vermehrung in der Umwelt

75. Der freizusetzende Impfstoff ist verbreitungsunfahig (siehe Ziffern 51-52) und soll Zoovégeln, die
entweder mit gestutzten Fliigeln oder in geschlossenen Gehegen gehalten werden, intramuskular ver-
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abreicht werden. Aufgrund der Deletion des G-Proteins im VSV-Vektor, der Verabreichung des Impfstoffs
durch eine Injektion und der Untersuchung an Végeln, die in Gefangenschaft leben, ist eine unkontrol-
lierte Vermehrung und Verbreitung des rekombinanten Impfstoffs dusserst unwahrscheinlich, solange
dessen Eigenschaften sich nach der Impfung nicht signifikant &ndern.

76. Sollte eine Zelle gleichzeitig mit VSVAG-HA und Wildtyp-VSV infiziert sein, ist denkbar, dass das
von VSV hergestellte G-Protein die Vermehrung des Impfstoffs erméglichen wirde. Dies hatte zur Folge,
dass nach der Infektion der Zelle mit VSVAG-HA eine zweite Generation Partikel mit in der Hulle einge-
bautem G-Protein entstehen kénnten, die einmalig weitere Zelien befallen kénnten. Da die Sequenz fir
das G-Protein aber weiterhin nicht im Genom des Impfstoffs vorhanden wére, fande keine weitergehende
Verbreitung statt. Die maglichen gesundheitlichen Folgen fur die betroffenen Tiere durften insgesamt
nicht grosser sein als die vom Wildtyp-VSV sowieso bereits ausgelosten Schaden. VSVAG-HA und Wild-
typ-VSV verfiigen uber einen grossen Anteil homologer Sequenzen, die moglicherweise zu einer homo-
logen Rekombination fiihren kénnten. Dies hatte allerdings héchstens zur Folge, dass die Sequenzen
fur HA und fur das G-Protein ausgetauscht wiirden, was nicht zur Entstehung verbreitungsfahiger Parti-
kel mit HA und dem G-Protein fuhren wirde. Die Wahrscheinlichkeit einer Koinfektion von VSVAG-HA
und Wildtyp-VSV ist ausserst gering, da VSV in der Schweiz nicht grossflachig zirkuliert und noch nie in
Végeln beobachtet wurde. Nach Ansicht des BAFU ist das Risiko einer Koinfektion von VSVAG-HA und
VSV daher tragbar.

77.  Beider gleichzeitigen Infektion einer Zelle mit VSVAG-HA und avigren Influenza-Viren ware grund-
satzlich denkbar, dass die von den Wildtyp-Viren hergestellte NA zusaizlich zu HA in die Halle von
VSVAG-HA eingebaut und so die Ablosung der Tochterpartikel erméglichen kénnte. So kdnnen sowohl
HA als auch NA in die Hulle von VSV integriert werden und das Fehlen des G-Proteins komplementieren
(Kretzschmar et al. 1997; Zimmer et al. 2014). Auch in diesem Fall konnte eine Koinfektion méglicher-
weise eine einmalige Verbreitung des Vektorimpfstoffs auf weitere Zellen zur Folge haben. Allerdings
sind HA und NA im Influenza-Virus strukturell dusserst fein aufeinander abgestimmte Proteine, dessen
antagonistische Funktionen in der Bindung (HA) und Ablésung (NA) von Viruspartikeln an Wirtszellen
fur eine maximale Verbreitung des Virus optimal ausbalanciert sein muss (Gaymard et al. 2016; Liu et
al. 2022). Damit sich VSVAG-HA-Partikel bei einer Koinfektion verbreiten kdnnten, misste also ein mit
dem verwendeten HA kompatibles NA in ausreichender aber nicht zu grosser Menge in die Virushtlle
eingebaut werden. Zudem verfugt die im Impfstoff verwendete HA-Sequenz tber eine monobasische
Spaltstelle, welche die Aktivierung des HA-Proteins durch zellulére Proteasen nur in bestimmten Zelity-
pen ermoglicht, was eine mégliche Verbreitung zusatzlich einschranken wirde. Auch ware im Genom
von VSVA-HA weiterhin keine Sequenz fiir das NA-Gen vorhanden, welches die Verbreitungsfahigkeit
des Vektors permanent wiederherstellen kénnte. Im Ubrigen sind VSV und aviare Influenza nicht nahe
verwandt. Die in den Vektorimpfstoff eingefiihrte HA-Sequenz ist die einzige moglicherweise homologe
Sequenz zwischen VSVAG-HA und Influenza. Im &usserst unwahrscheinlichen Fall einer homologen
Rekombination wiirden die HA-Sequenzen ausgetauscht. Bei einer Koinfektion mit niedrigpathogenen
aviaren Influenzaviren hatte dies voraussichtlich wenig Folgen. Bei einer Koinfektion mit HPAI-Viren wie-
derum ware aufgrund des Tauschs von Sequenzen fur HA mit multibasischer gegen HA mit monobasi-
scher Spaltstelle allenfalls eine Schwachung des Wildtypvirus und eine niedrigere Effizienz des Wirk-
stoffs zu erwarten. Die Wahrscheinlichkeit einer Koinfektion von VSVAG-HA mit niedrigpathogenen avi-
aren Influenza-Viren ist unwahrscheinlich, da Letztere in der Regel nur Epithelzellen des Lungen- oder
Gastrointestinaltrakts befallen (Klenk 2013). HPAI-Viren kénnen systemische Infektionen hervorrufen
und zumindest theoretisch auch Muskelzellen infizieren. Dass im Zeitfenster von wenigen Tagen, in de-
nen VSVAG-HA nach der Impfung in den Tieren vorhanden ist, eine Koinfektion mit HPAI-Viren stattfin-
det, ist nicht auszuschliessen, aber unwahrscheinlich. Insgesamt erachtet das BAFU das Risiko einer
Koinfektion von VSVAG-HA und aviaren Influenza-Viren als tragbar.

78.  Neuraminidasen, die in menschlichen Zellen vorkommen und innerhalb der Wirbeltiere konserviert
sind, unterscheiden sich strukturell von denjenigen, die in Influenza- und anderen Viren gefunden wer-
den (Giacopuzzi et al. 2012). Es gibt auch keine Hinweise darauf, dass sie bei einer Infektion mit VSV
oder Influenzaviren in die Virushillen eingebaut werden. Eine Verbreitung des Vektorimpfstoffs aufgrund
avigrer NA ist daher dusserst unwahrscheinlich.

79. Sollte es in den geimpften Zoovdgeln wider Erwarten zu einer leichten Viramie kommen, ist eine
anschliessende Ubertragung durch blutsaugende Insekten ebenfalls unwahrscheinlich. Weder vermehrt
sich ein auf VSVAG basierender Impfstoff gegen Ebola in Zellkulturen von Anopheles- oder Aedes-Mu-
cken, Culicoiden (Steckmiicken) oder Lutzomiya (Sandmiuicken), noch fithrt er in Aedes aegypti oder in
Culex quinquefasciatus zu einer Infektion oder Ausbreitung (Bergren et al. 2018). Es ist nicht zu erwar-
ten, dass sich der verbreitungsunfahige VSVAG-HA in Insekten besser vermehren kénnte als der Ebola-
Impfstoff. Zudem vermittelt HA die Bindung an Sialinsauren, welche Insekten nicht bilden.

80. Obwohl Wildtyp-VSV bei niedrigen Temperaturen bis zu vier Wochen in Suspension tberleben
kann, werden Gewasser nicht als mégliche Vektoren fur VSV betrachtet (Rozo-Lopez et al. 2018;
Zimmer et al. 2013). Solite VSVAG-HA dennoch aufgrund unbeabsichtigter Verluste wahrend der
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Impfung oder im unwahrscheinlichen Fall einer Ausscheidung aus geimpften Tieren in das Wasser der
Tieranlagen gelangen, wiirde der rekombinante Impfstoff augenblicklich in hohem Mass verdinnt. Be-
reits eine zehnfache Reduktion der verabreichten VSVAG-HA-Partikel von 2x108 auf 2x107 Einheiten
fuhrt in Hahnern zu einem signifikant verringerten Schutz vor Influenza-Infektionen, was auf eine redu-
zierte Immunantwort und ungeniigende Produktion von HA hinweist (Halbherr et al. 2013). Soliten
schwimmende Menschen oder im bzw. am Wasser lebende Tiere einzelne VSVAG-HA-Partikel tber
Hautlasionen aufnehmen, durfte die darauffolgende Vermehrung der viralen Partikel daher vernachlas-

sigbar sein. Auch eine Ubertragung auf oder Verbreitung durch Pradatoren wie Fuchse oder Greifvogel,

die die geimpften Tiere verschieppen konnten, ist deshalb unwahrscheinlich. Sogar wenn in geimpften
Tieren eine leichte Viramie festgestellt wiirde, ist kaum zu erwarten, dass Pradatoren dadurch oral eine
infektiése Dosis aufnehmen kénnten.

81. Obwonhl eine Ubertragung auf weitere Tiere unwahrscheinlich erscheint, ist dennoch festzuhalten,
dass der Impfstoff bisher noch nicht an Huftieren, den natiirlichen Wirten von VSV, getestet wurde. Ins-
besondere Schweine kénnen sowohl von VSV als auch von humanen und avigren Influenza-Viren be-
fallen werden. Ob dies eine Wirksamkeit auf die Wirksamkeit und Verbreitungsfahigkeit des Impfstoffes
einen Einfluss hat, ist derzeit unbekannt. Nach Ansicht des BAFU ist daher vorsorglich zu verhindern,
dass Schweineartige (Suina) mit dem Impfstoff direkt oder indirekt tiber Ausscheidungen geimpfter Vogel
in Kontakt kommen. ,

82. Das BAFU erachtet das Risiko einer unkontrollierten Vermehrung und Verbreitung des freizuset-
zenden Impfstoffs bei Einhaltung adaquater Sicherheitsmassnahmen als tragbar, insbesondere auf-
grund der geringen Wahrscheinlichkeit einer Wiederherstellung der Vermehrungsfahigkeit des Vektors
und der vernachlassigbaren Folgeschaden.

Dauerhafte Weitergabe unerwtinschter Eigenschaften an andere Organismen

83. VSV ist ein RNA-Virus, dessen gesamter Replikationszyklus im Cytoplasma stattfindet. Eine
stabile Integration von Teilen des einzelstrangigen RNA-Genoms in das doppelstrangige DNA-Genom
von Eukaryoten oder Prokaryoten ist daher nicht denkbar. Auch im unwahrscheinlichen Fall einer Koin-
fektion mit Retroviren ist eine homologe Rekombination mit VSVAG-HA aufgrund der fehlenden homo-
logen Sequenzen und der Unzugéanglichkeit des VSV-Genoms im Nukleoproteinkomplex kaum moglich.
Nicht-homologe Rekombinationen wurden bei VSV bisher nicht beobachtet. Daher ist nicht zu erwarten,
dass Teile des VSVAG-HA-Genoms erst in ein Retrovirus- und anschliessend in ein Eukaryoten-Genom
integriert werden kénnen. Nach Ansicht des BAFU ist das Risiko einer dauerhaften Weitergabe von Ei-
genschaften des Impfstoffs an andere Organismen tragbar.

Beeintréchtigung von Populationen geschiitzter Organismén oder fiir das betroffene Okosystem wichti-
ger Organismen

84. Im Rahmen des beantragten Versuchs sollen nebst domestizierten auch zahlreiche in Gefangen-
schaft gehaltene Wildvogelarten geimpft werden. Dazu gehéren auch einige Arten, welche in der Schwei-
zer roten Liste der Brutvdgel aufgefiihrt sind (Knaus et al. 2021):

— Stark geféhrdet (Kategorie EN) sind die Eiderente (Somateria mollissima), die Moorente
(Aythya nyroca), das Auerhuhn (Tetrao urogallus) und der Steinkauz (Athene noctua);

~ Verletzlich (Kategorie VU) sind die Schellente (Bucephala clangula), der Uhu (Bubo
bubo) und das Steinhuhn (Alectoris graeca);

— Potenziell gefahrdet (Kategorie NT) sind die Kolbenente (Netta rufina) und der Raufuss-
kauz (Aegolius funereus).

85.  Der rekombinante Impfstoff ist verbreitungsunfahig und hat in Versuchen an Hihnern zu keinen
Nebenwirkungen gefiihrt (siehe Ziffer 57). Dennoch sollen Tierarzte die Végel nach der Impfung taglich
auf mogliche Symptome wie beispielsweise gestraubtes Gefieder, ungewohnliches Verhalten oder Er-
nahrungszustand untersuchen. Sollte die Impfung negative Auswirkungen auf gewisse Vogelarten ha-
ben, warden diese rasch entdeckt und waren auf Végel in Zoohaltung beschrankt. Eine Verbreitung auf
und Beeintrachtigung von nattrlichen Populationen gefahrdeter Vogelarten ist dabei ausserst unwahr-
scheinlich (siehe Ziffern 75-82).

86. Nach dem aktuellen Wissensstand geht vom freizusetzenden Impfstoff zudem keine Gefahr fir
Organismen aus, die fur die Okosysteme an den vorgesehenen Standorten insbesondere fur das Wachs-
tum und die Vermehrung von Pflanzen wichtig sind. Das BAFU erachtet daher das Risiko einer Gefahr-
dung von Populationen geschutzter oder fur das Okosystem wichtiger Organismen, das vom beantrag-
ten Versuch ausgeht, als tragbar.

Geféhrdung des Bestands von Arten von Nichtzie/organismen
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87. Der freizusetzende Impfstoff ist verbreitungsunfahig (siehe Ziffern 51-52) und hat bei Verwendung
in den Zielorganismen zu keinen Nebenwirkungen gefiihrt (Halbherr et al. 2013). Eine geringe Ausschei-
dung des Impfstoffs ist nicht auszuschliessen, aber unwahrscheinlich und wirde voraussichtlich nicht zu
einer Verbreitung in der Umwelt (siehe Ziffern 75-82) oder Ubertragung auf Nichtzielorganismen fiihren.
Sollte es dennoch zu einer dusserst unwahrscheinlichen Vermehrung des Impfstoffs beispielsweise in
Wildvégeln kommen, welche die Zoogehege besuchen, hatte dies eine Immunisierung gegen HPAI zur
Folge. Nach Ansicht des BAFU geht vom beantragten Versuch keine Gefahrdung fur den Bestand von
Arten von Nichtzielorganismen aus.

Schwerwiegende oder dauerhafte Beeintréachtigung des Stoffhaushalts der Umwelt

88. Der rekombinante Impfstoff soll in Mengen freigesetzt werden, die im Kontext eines gesamten
Okosystems vernachlassigbar sind. Er besteht aus viralen Partikeln, welche tber keinen eigenen Meta-
bolismus verfugen und aufgrund ihrer Verbreitungsunféhigkeit (siehe Ziffern 51-52) auch keinen signifi-
kanten Einfluss auf den Metabolismus ihres Wirts haben. Nach Ansicht des BAFU sind aufgrund des
Versuchs keine Beeintrachtigungen des Stoffhaushalts der Umwelt zu erwarten.

Schwerwiegende oder dauerhafte Beeintrachtigung wichtiger Funktionen des betroffenen Okosystems,
insbesondere der Bodenfruchtbarkeit

89. Der freizusetzende Impfstoff ist verbreitungsunfahig (siehe Ziffern 51-52) und eine unkontrollierte
Verbreitung in der Umwelt unwahrscheinlich (siehe Ziffern 75-82). Er soll einzig in Gefangenschatft ge-
haltenen Vgeln verabreicht werden. Eine Ubertragung ist des Impfstoffs auf wildlebende Végel! ist dus-
serst unwahrscheinlich (Halbherr et al. 2013) und kénnte héchstens zu einer Immunisierung gegen HPAI
fuhren, was die Funktionen des betroffenen Okosystems nicht beeintrachtigen diirfte. Das BAFU erach-
tet das Risiko einer Beeintrachtigung von Okosystemfunktionen als tragbar.

Dauerhafte Weitergabe der neuen Eigenschaften an die Wildflora oder -fauna

90. Der freizusetzende Impfstoff ist verbreitungsunfahig (siehe Ziffern 51-52) und wird Zoovogeln in-
tramuskular verabreicht. Eine Verbreitung in der Umwelt und Aufnahme durch Nichtzielorganismen ist
ausserst unwahrscheinlich (siehe Ziffern 75-82 und 87). Auch bei einer allfalligen Aufnahme des Vekto-
rimpfstoffs durch Wildflora oder -fauna ist eine stabile Integration von Teilen des VSVAG-HA-Genoms in
ein eukaryotisches Genom nicht denkbar (siehe Ziffer 83). Nach Ansicht des BAFU ist das Risiko einer
dauerhaften Weitergabe neuer Eigenschaften an die Wildflora oder -fauna tragbar.

Gentechnisch veranderte Organismen, mit denen ein direkter Umgang in der Umwelt verboten ist

91. Beim beantragten Versuch handelt es sich nicht um einen direkten Umgang in der Umwelt (siehe
Ziffer 44). Er fallt daher nicht unter den Geltungsbereich von Artikel 7 Absatz 2 FrSV. Es ist dennoch
erwahnenswert, dass es sich beim freizusetzenden Impfstoff um einen Organismus handelt, der gemass
der gangigen Vollzugspraxis zur Einstufung von VSVAG-Replikons nach der Verordnung Giber den Um-
gang mit Organismen in geschlossenen Systemen (Einschliessungsverordnung, ESV; SR 814.912) der-
zeit der Risikogruppe 2 zugeteilt werden kann. Obwohl fur die Herstellung des rekombinanten Impfstoffs
verschiedene Sequenzen mit Resistenzgenen gegen Antibiotika verwendet werden, die in der Human-
und Veterinarmedizin zugelassen sind, kommen diese Resistenzgene im freizusetzenden Impfstoff nicht
mehr vor (siehe Ziffer 54). Zudem gilt der Empfangerorganismus VSV seit 2021 in der Schweiz nicht
mehr als hochansteckende Seuche gemass Artikel 126 der Tierseuchenverordnung vom 27. Juni 1985
(SR 916.401).

Beurteilung des Schutzes besonders empfindlicher oder schiitzenswerter Lebensraume und
Landschaften

92. Beim beantragten Versuch handelt es sich nicht um einen direkten Umgang in der Umwelt (siehe
Ziffer 44). Er fallt daher nicht unter den Geltungsbereich von Artikel 8 FrSV. Es ist dennoch erwahnens-
wert, dass das Wasser aus einigen der Anlagen, in denen die geimpften Végel gehalten werden sollen,
direkt in Oberflachengewasser abgefihrt werden. Im Tierpark Bern gelangt das Wasser der Pelikan-,

Flamingo- und Eiderentenanlagen sowie des Kinderzoos direkt oder indirekt ber den Dalmazibach in -

die Aare. Im Zoo Basel wird das Wasser der Anlagen mit Ausnahme der Brillenpinguin-Anlage Uber den
Rumelinsbach in die Birsig gespeist. Auswirkungen des Versuchs auf Nichtzielorganismen, Stoffkreis-
laufe, Okosystemfunktionen und andere moglicherweise fur Lebensraume und Landschaften relevante
Faktoren sind ausserst unwahrscheinlich (siehe Ziffern 70-90). Dennoch ist vorsorglich sicherzustellen,
dass wahrend der Impfungen kein Impfstoff direkt in das Wasser der Tieranlagen gelangt.
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Beurteilung des Schutzes der Produktion ohne gentechnisch verinderte Organismen und der
Wabhilfreiheit der Konsumentinnen und Konsumenten ‘

93.  Um den Schutz der Produktion ohne gentechnisch veranderte Organismen und die Wahlfreiheit
der Konsumentinnen und Konsumenten zu gewahrleisten, miissen bei einem direkten Umgang in der
Umwelt:

- die erforderlichen Massnahmen getroffen werden, um eine unerwiinschte Vermischung mit gen-
technisch nicht veranderten Organismen zu verhindern (insbesondere Isolationsabstande, Rei-
nigung von Geraten und Maschinen, Vorkehrungen zur Verhinderung von Verlusten, Dokumen-
tation des Umgangs).

- bei ausserordentlichen Ereignissen Verluste dokumentiert und durch geeignete Massnahmen
der Ausgangszustand wiederhergestellt werden.

94.  Beim beantragten Versuch handelt es sich nicht um einen direkten Umgang in der Umwelt (siehe
Ziffer 44). Er fallt daher nicht unter den Geltungsbereich von Artikel 9 FrSV. Es ist dennoch erwahnens-
wert, dass der freizusetzende Impfstoff ausschliesslich in Wildvdgeln angewandt werden soll, die in Zoos
zu Anschauungszwecken verwendet werden und weder fur eine wirtschaftliche Produktion noch fur die
Abgabe an Konsumentinnen und Konsumenten bestimmt sind. Zudem ist der rekombinante Impfstoff
verbreitungsunfahig. Es ist daher dusserst unwahrscheinlich, dass gentechnisch veranderte Organismen
aufgrund des beantragten Versuchs in den Warenfluss gelangen. :

2.2.2.3 Ergebnis der Priifung

95. Unter Beriicksichtigung der angeordneten Auflagen und Bedingungen entspricht der Freisetzungs-
versuch den gesetzlichen Bestimmungen. Somit bewilligt das BAFU den Freisetzungsversuch mit Zu-
stimmung des BAG, BLV und BLW mit den angeordneten Auflagen und Bedingungen.

2.2.3 Gebiihren

96. Nach Artikel 25 GTG setzt der Bundesrat die Gebiihren fir den Volizug durch die Bundesbehérden
fest. Der Bundesrat hat am 3. Juni 2005 die Verordnung tber die Gebiihren des Bundesamtes fur Um-
welt (SR 814.014; GebV-BAFU) erlassen. Die Verordnung regelt die Gebiihren fiir Verfugungen und
Dienstleistungen des BAFU (Art. 1 Abs. 1 Bst. a GebV-BAFU). Gemass Ziffer 3 Buchstabe a des An-
hangs der GebV-BAFU betragt die Gebuhr fir Bewilligungen von Freisetzungsversuchen zwischen
CHF 1000.-- und CHF 20'000.--. Sie wird nach Aufwand bemessen (Art. 4 Abs. 1 Bst. b GebV-BAFU).

97.  Die Beurteilung des Gesuches hat insgesamt 22 Arbeitsstunden beansprucht. Nach dem in Arti-
kel 4 Absatz 2 GebV-BAFU vorgesehenen Stundenansatz von CHF 140.-- belaufen sich die Gebiihren
somit total auf CHF 3080.

C. ENTSCHEID

Aufgrund dieser Erwagungen und unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmén verfugt
das BAFU gestutzt auf Artikel 11 Absatz 1 des GTG in Verbindung mit Artikel 17 Buchstabe a und Artikel
38 FrSV:

1. Das Gesuch des Bundesamtes fur Lebensmittelsicherheit und Veterinarwesen, Institut fur Virologie
und Immunologie, vom 2. November 2022 um Bewilligung fur die versuchsweise Freisetzung eines
gentechnisch veranderten Impfstoffs in Bern und Basel, wird mit folgenden Auflagen und Bedin-
gungen fiir den Zeitraum von 2023 bis und mit 2026 bewilligt:

a. Es wird eine Begleitgruppe eingesetzt. Die Zusammensetzung und der genaue Auftrag der
Begleitgruppe werden dem Gesuchsteller vor Versuchsbeginn zugestelit. Die Kosten der Be-
gleitgruppe gehen zulasten des Gesuchstellers. Die Begleitgruppe Uberwacht den Versuch,
erstattet dem BAFU Bericht und beantragt gegebenenfalls Massnahmen. Sie hat keine Verf-
gungsbefugnis.

b.  Der Gesuchsteller stellt der Begleitgruppe die fiir die Uberwachung des Freisetzungsversuchs
notwendigen Unterlagen und Materialien zur Verfiigung. Insbesondere informiert er sie laufend
tber neue Erkenntnisse zum gentechnisch veranderten Impfstoff und tber den Versuchsver-
lauf. Er gewahrt der Begleitgruppe den Zutritt zu allen Raumen und Versuchsflachen, die im
Zusammenhang mit dem Freisetzungsversuch verwendet werden.

BAFU-A-E0AF3401/14

18/22



Aktenzeichen: BAFU-217.23-64635/2

c.  Vor Versuchsbeginn filhrt der Gesuchsteller folgende Massnahmen durch:

aa.

bb.

CC.

er Uibermittelt dem BAFU mindestens einen Monat vor Versuchsbeginn die Resultate zur
Untersuchung der Verbreitungsunfahigkeit des Impfstoffs in Zellkulturen;

er legt dem BAFU mindestens einen Monat vor Versuchsbeginn einen fur den Versuch
spezifischen Notfallplan fur das Eintreten ausserordentlicher Ereignisse vor, insbesondere
Diebstahl und jegliche Sabotageakte;

er weist das am Versuch beteiligte Personal ein und stellt mit der Unterschrift aller am
Versuch beteiligten Personen sicher, dass diese die Auflagen verstanden haben und die
zu treffenden Sicherheitsmassnahmen kennen und befolgen.

d. Wahrend des Versuches fithrt der Gesuchsteller folgende Massnahmen durch:

aa.

bb.

CC.

dd.

ee.

99.

hh.

er informiert das BAFU und die Begleitgruppe mindestens zwei Wochen im Voraus tber
Zeitpunkt und Umfang geplanter Impfungen;

er stellt sicher, dass die Impfungen durch veterindrmedizinisches Fachpersonal verab-
reicht werden, das im sicheren Umgang mit Spritzen und Nadeln geschuit is;

er sorgt dafiir, dass wahrend der Impfung ausreichend geeignetes Desinfektionsmittel
zur Verfugung steht und kein Impfstoff direkt in das Wasser der Tieranlagen gelangt;

er transportiert und entsorgt den Impfstoff und kontaminiertes Abfallmaterial gemass-den
entsprechenden nationalen und internationalen Vorschriften;

er beobachtet geimpfte Tiere eine Woche lang taglich auf mégliche Anzeichen einer Ent-
ziindung;

er sorgt daftr, dass die geimpften Tiere wahrend einer Woche nach der Impfung oder bis
zum Vorliegen negativer Resultate zur Ausscheidung des Impfstoffs nur mit informiertem
Personal in Kontakt kommen; insbesondere ist Passanten in dieser Zeit das Betreten der
Versuchsflache zu verbieten;

er sorgt dafiir, dass Schweineartige (Suina) wahrend der Impfungen nicht in Kontakt mit
dem Impfstoff kommen konnen; er verhindert bis eine Woche nach den Impfungen oder
bis zum Vorliegen negativer Resultate zur Ausscheidung des Impfstoffs den Kontakt von
Schweineartigen mit geimpften Vogeln;

er Ubermittelt neue Erkenntnisse im Zusammenhang mit dem gentechnisch verénderten
impfstoff, welche die Risiken fir Mensch und Umwelt betreffen, unverzuglich an das
BAFU, insbesondere falls eine Ausscheidung des Impfstoffs festgestelit wirde;

er informiert das BAFU und die Begleitgruppe nach jeder Vegetationsperiode tber den
Verlauf und die Ergebnisse der Freisetzung mit einem Zwischenbericht; der Zwischen-
bericht hat insbesondere ‘auf die Ergebnisse der Biosicherheitsversuche und auf die
Uberpriifung der Sicherheitsmassnahmen einzugehen und muss jeweils bis 31. Dezem-
ber desselben Jahres vorliegen.

e. Im Falle eines ausserordentlichen Ereignisses informiert der Gesuchsteller das BAFU unver-
ziglich.

f  Nach Abschluss des Freisetzungsversuches filhrt der Gesuchsteller zudem folgende Mass-
" nahmen durch:

aa.

er erstellt spatestens vier Monate nach Abschluss des Versuchs einen Abschlussbericht
zu Handen des BAFU, der:

— Auskunft gibt tber den tatsachlichen Ablauf des Freisetzungsversuchs, die wich-
tigsten daraus gewonnenen wissenschaftlichen Erkenntnisse und uber die Einwir-
kungen auf Mensch und Umwelt; insbesondere hat der Bericht auf den Beitrag zur
Biosicherheitsforschung einzugehen;

— die Wirksamkeit der Sicherheitsmassnahmen (einzein und in Kombination) bewer-
tet. Insbesondere ist das Verhaitnis des Aufwandes fur die verschiedenen Sicher-
heitsmassnahmen und die damit gewonnene Sicherheit abzuschétzen.

2. Die Gebihren werden festgesetzt auf CHF 3'080. Sie gehen zu Lasten des Gesuchstellers. Die
Rechnungstellung erfolgt durch das BAFU.
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3. Der Entscheid wird eingeschrieben eroffnet:
— dem Gesuchsteller,
- dem Gesundheitsdepartement des Kantons Basel-Stadt, Kantonales Laboratorium,
- der Wirtschafts-, Energie- und Umweltdirektion des Kantons Bern, Kantonales Laboratorium,

und offentlich zugénglich gemacht (Art. 38 Abs. 3 FrSV).

Gegen diese Verfigung kann beim Bundesverwaltungsgericht, Postfach, 9023 St. Gallen, Beschwerde
erhoben werden. Die Beschwerde ist innerhalb von 30 Tagen nach Eréffnung der Verfligung einzu-
reichen; die Frist beginnt am Tag nach der Eréffnung der Verfiigung zu laufen.

Die Beschwerdeschrift ist im Doppel einzureichen. Sie hat die Begehren, deren Begriindung mit Angabe
der Beweismittel und die Unterschrift der Beschwerdefuhrerin bzw. des Beschwerdefiihrers oder seiner
Vertreterin bzw. seines Vertreters zu enthalten. Die angefochtene Verfugung und die als Beweismittel
angerufenen Urkunden sind der Beschwerde beizulegen, soweit der Beschwerdefiihrer bzw. die Be-
schwerdefiihrerin sie in Handen halt. :

Die Verfugung und die Entscheidunterlagen kénnen innerhalb der Beschwerdefrist beim BAFU, Abt. Bo-
den und Biotechnologie, Worblentalstrasse 68, 3063 Ilttigen, zu den Ublichen Burozeiten eingesehen
werden. Um telefonische Voranmeldung unter der Nummer 058 462 -93 49 wird gebeten.

Bundesamt fur Umwelt

)()
§ (W2 A LL V\
Katrin Schneeberger

Direktorin

Mitteilung elektronisch zur Kenntnis an:
— Bundesamt fir Gesundheit
— Bundesamt fiir Landwirtschaft
- Bundesamt fir Lebensmittelsicherheit und Veterinarwesen
- Eidgengssische Ethikkommission fur die Biotechnologie im Ausserhumanbereich
— Eidgendssische Fachkommission fir biologische Sicherheit
— Wirtschafts-, Energie- und Umweltdirektion des Kantons Bern, Amt fiir Veterinarwesen
— Staatssekretariat fur Wirtschaft, Eidgenéssische Arbeitsinspektion Ost
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