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1 
1.1 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 

1.2 

1.3 

1.4 

1.5 

Neem voor meer Informatie 
over het verkrijgen van een 
deelnemernummer contact 
op met de NVWA. 

Vul de gegevens in van de 
instellingsvergunninghouder 
die de projectvergunning 
aanvraagt. 

Vul de gegevens van het 
postadres in. 
Alle correspondentie van de 
CCD gaat naar de 
portefeuillehouder of diens 
gemachtigde en de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

(Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de 
plaatsvervangende 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

Centrale Commissie Dierproeven 

Aanvraag 
Projectvergunning Dierproeven 
Administratieve gegevens 

• U bent van plan om één of meerdere dierproeven uit 
te voeren. 

• Met dit formulier vraagt u een vergunning aan voor 
het project dat u wilt uitvoeren. Of u geeft aan wat u 
in het vergunde project wilt wijzigen. 

• Meer informatie over de voorwaarden vindt u 
op de website www.zbo-ccd.nl of in de toelichting 
op de website. 

• Of bel met 0900-2800028 (10 ct/min). 

Gegevens aanvrager 
1181 Ja > Vul uw deelnemernummer in I 50400 

i 0 Nee > U kunt geen aanvraag doen 

Naam instelling of TNO Triskelion BV 
organisatie 

Naam van de 
portefeuillehouder of 
diens gemachtigde 

KvK-nummer 51382997 

Straat en huisnummer Utrechtseweg 148 

Postbus 844 

Postcode en plaats 3704 HE Zeist 

IBAN NL10INGB0654470189 

Tenaamstelling van het TNO Triskelion BV 
rekeningnummer 

(Titel) Naam en Dr. E.D. Quakkelaar D Dhr. 181 Mw. 
voorletters 

Functie 

Afdeling 

Telefoonnummer 

E-mailadres @tno.triskelion.nl 

(Titel) Naam en 1181 Dhr. 0Mw. 
voorletters 

Functie 

Afdeling 

Telefoonnummer 

E-mailadres @tno.triskelion.nl 



2 van 3 

1.6 (Optioneel) Vul hier de {Titel) Naam en I D Dhr. D Mw. 
gegevensinvandepe~oon ~v~o~o~rl~e~tt~e~~~--------~--------------------------------~-~------------­
die er verantwoordelijk voor Functie 
Is dat de uitvoering van het ~:.;.;..::-==---------...L------------------------------------------------

project in overeenstemming .:-A..:.:f.;::d.::.el:.:..:in.:.:g~--------...L----------------------------------------------­
is met de projectvergunning. Telefoonnummer 

~~~~--------~-----------------------------------------------

1. 7 Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

E-mailadres 

1181 Ja > Stuur dan het ingevulde formulier Melding Machtiging mee met deze aanvraag 

ID Nee 

2 Over uw aanvraag 

2.1 Wat voor aanvraag doet u? 

2.2 Is dit een wijziging voor een 
project of dierproef waar al 
een vergunning voor 
verleend is? 

2.3 Is dit een melding voor een 
project of dierproef waar al 
een vergunning voor is 
verleend? 

181 Nieuwe aanvraa > Ga verder met vraa 3 

D Wijziging op (verleende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzijn 
Vul uw vergunde projectnummer 
in en a verder met vraa 2.2 

D Melding op (verleende) vergunning die geen negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
in en a verder met vraa 2.3 

D Ja > Beantwoord dan in het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 
de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het 
aanvraa formulier 

1181 Nee > Ga verder met vraag 3 

181 Nee > Ga verder met vraa 3 

I D Ja > Geef hier onder een toelichting en ga verder met vraag 6 

3 Over uw project 

3.1 Wat is de geplande start- en 
einddatum van het project? 

3.2 Wat is de titel van het 
project? 

3.3 Wat is de titel van de niet­
technische samenvatting? 

3.4 Wat is de naam van de 
Dierexperimentencommissie 
(DEC) aan wie de 
instellingsvergunninghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetsing voorlegt? 

Startdatum - 6 - 2015 

Einddatum - 6 - 2020 

I 
Dierstudies in het kader van ontwikkeling van medicijnen voor het behandelen en 

. voorkomen van virale infecties aan de luchtwegen, in het bijzonder RSV. 

I Dierstudies in het kader van ontwikkeling van medicijnen voor het behandelen en 
voorkomen van virale infectles aan de luchtwegen, in het bijzonder RSV. 

Naam DEC I DEC-TNO 

Postadres I Postpunt 30, Utrechtseweg 48, 3704 HE Zeist 



3 van 3 

4 Betaalgegevens 

4.1 Om welk type aanvraag 
gaat het? 

4.2 Op welke wijze wilt u dit 
bedrag aan de CCD 
voldoen. 
Bij een eenmalige incasso 
geeft u toestemming aan 
de CCD om eenmalig het 
bij 4.1 genoemde bedrag af 
te schrijven van het bij 1.2 
opgegeven 
rekeningnummer. 

1181 Nieuwe aanvraag Projectvergunning € 741 Lege 

I D Wijziging € Lege 

1181 Via een eenmalige incasso 

I D Na ontvangst van de factuur 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Ve licht 

181 Projectvoorstel 

181 Niet-technische samenvattinQ 

Overige bijlagen, indien van toepassing 

181 Melding Machtiging 

D 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

onderteken het en stuur 
het inclusief bijlagen via de 
beveiligde e-mailverbinding 
naar de CCD of per post 
naar: 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

Ondertekening door de insteilingsvergunninghouder of gemachtigde (zie 1.7). De 
ondergetekende verklaart: 

• dat het projectvoorstel is afgestemd met de Instantie voor Dierenwelzijn. 

• dat de personen die verantwoordelijk zijn voor de opzet van het project en de 
dierproef, de personen die de dieren verzorgen en/of doden en de personen die de 
dierproeven verrichten voldoen aan de wettelijke eisen gesteld aan deskundigheld en 
bekwaamheid. 

• 

• 

dat de dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen 
die zijn opgenomen in bijlage lil van richtlijn 2010/63/EU, behalve in het 
voorkomende geval de in onderdeel F van de bijlage bij het bij de aanvraag gevoegde 
projectvoorstel gemotiveerde uitzonderingen. 

dat door het ondertekenen van dit formulier de verplichting wordt aangegaan de leges 
te betalen voor de behandeling van de aanvraag. 

dat het formulier volledig en naar waarheid is ingevuld . 

Naam 

Functie Proefdierdeskundige 

Plaats Zeist 
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Hieronder vindt u in rood de antwoorden op de vragen van de CCD met referentie 

AVD504002015107. 

-U geeft in de bijlage beschrijving dierproeven aan dat de muis over het algemeen slechts milde 

klinische verschijnselen, zoals pilo-erectie, benauwdheid en gewichtsverlies, vertoont en dat de 

infectie ook zonder klinische symptomen kan verlopen. U geeft ook aan dat klinische symptomen 

daarom niet geschikt zijn als primaire parameters om RSV infectie te monitoren in de muis. Om de 

geschiktheid van de door u gekozen diersoort, de muis, te kunnen beoordelen, wordt u verzocht toe 

te lichten in hoeverre de muis, gezien de beperkte klinische verschijnselen en de mate van 

virusreplicatie, gebruikt kan worden om het effect van specifieke medicijnen op het door RSV 

geïnduceerd klinisch fenotype te bestuderen. 

Het effect van de medicijnen of vaccins op de klinische verschijnselen is niet het doel van de 

aanvraag.  RSV is in staat de epitheelcellen in de longen van de muis te infecteren en daar te 

repliceren. De virale load piekt na 3-6 dagen na infectie en is opgeruimd na 8 dagen. Dit maakt het 

model geschikt om het effect van nieuwe medicijnen of vaccins op de replicatie van het virus in de 

longen te meten. Dit is een eerste vereiste waaraan een medicijn of vaccin moet voldoen  voor 

verdere ontwikkeling voor toepassing in de mens. 

Dit is toegevoegd in deel A van de beschrijving dierproeven.  

- In de bijlage beschrijving dierproeven geeft u aan dat u mogelijk gebruik wilt maken van andere 

muizenstammen. U geeft echter ook aan dat RSV infectie efficiënter verloopt in BALB/C muizen dan 

andere muizenstammen. Om inzicht te krijgen in de geschiktheid van het door u gekozen 

modelsysteem en de haalbaarheid van uw project, wordt u verzocht toe te lichten op basis van 

welke criteria u zult besluiten gebruik te maken van een andere muizenstam. U wordt ook verzocht 

de bruikbaarheid van alternatieve muizenstammen toe te lichten en deze te specificeren. 

Op dit moment en met de huidige kennis is de BALB/c muis het meest geschikte dier voor deze 

studies. Ontwikkelingen in muizenstammen gaan heel snel en binnen de termijn van deze aanvraag 

zou een andere stam voordelen kunnen hebben boven de BALB/c muis. Ook kan het zijn dat een 

opdrachtgever kennis heeft opgedaan in een voortraject in een andere muizenstam dan de BALB/c 

muis. Om resultaten te kunnen vergelijken en niet onnodig extra controles mee te moeten nemen, 

kan het dan de voorkeur hebben om door te gaan in een andere muizenstam. Mocht een van deze 

zaken aan de orde komen dan zullen wij onze overwegingen hierover voorleggen aan de IvD.  

Dit is toegevoegd aan deel B van de beschrijving dierproeven. 

-U geeft in de bijlage beschrijving dierproeven aan dat bij voorkeur gebruik wordt gemaakt van 

vrouwelijke muizen. Om inzicht te krijgen in de hoeveelheid in voorraad gedode dieren, wordt u 

verzocht aan te geven waarom geen gebruik gemaakt kan worden van mannelijke muizen en in 

hoeverre de mannelijke muizen in voorraad gedood zullen worden. 

Verhoogde gevoeligheid in de luchtwegen na methacholinebehandeling is beschreven voor 

mannelijke muizen t.o.v. vrouwelijke muizen (Card et al 2006). Omdat het hier gaat om een infectie 

aan de luchtwegen gaat de voorkeur uit naar vrouwelijke muizen zodat er minder muizen per groep 

nodig zijn om de resultaten te behalen.  Dit is toegevoegd aan deel B van de beschrijving 

dierproeven.  
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Wij zijn ons bewust van de keuze voor alleen vrouwelijke muizen, maar doordat met deze beperking 

minder dieren ongerief ondervinden weegt het ongerief dat de dieren kunnen ondervinden in deze 

studies in op tegen de eventuele mogelijkheid dat een deel van de muizen niet besteld wordt bij de 

fokker en dus ongebruikt doodgemaakt moet worden. Overigens hebben wij een dierproevenbeleid 

waarbij het terugdringen van in voorraad gedode dieren een belangrijk speerpunt is. Met betrekking 

tot dieren die wij van erkende fokkers afnemen uit zich dit in het uitvoeren audits bij deze 

leveranciers waarbij gevraagd wordt naar hoe zij hiermee omgaan.  

-U geeft aan dat per studie tussen de 80 en 150 dieren nodig zijn. Om, in het kader van 

vermindering, inzicht te krijgen in de totstandkoming van dit aantal, wordt u verzocht, voor elke 

vraagstelling, de verschillende groepen te beschrijven. 

De verschillende groepen die worden opgenomen zijn afhankelijk van aantal te testen nieuwe 

medicijnen en/of de hoeveelheid doses die worden getest. Daar waar mogelijk zullen 

controlegroepen worden gecombineerd binnen een studie om het totaal aantal dieren te 

verminderen. Bovendien is het soms mogelijk om de proefopzet zo te kiezen dat gewerkt wordt met 

ongelijke groepsgrootte. Hierdoor wordt de power verhoogd terwijl het totaal aantal dieren verlaagd 

kan worden.  

In het validatie-experiment zullen 5 dieren per groep worden gebruikt. Hieronder volgt een 

voorbeeld. 

Groep N RSV euthanaseren 

1 5 Dag 0 Day 1 

2 5 Dag 0 Day 2 

3 5 Dag 0 Day 3 

4 5 Dag 0 Day 4 

5 5 Dag 0 Day 5 

6 5 Dag 0 Day 6 

7 5 Dag 0 Day 7 

8 5 Dag 0 Day 8 

Totaal 40 dieren 

Afhankelijk van de spreiding van de virale load tussen muizen zullen naar verwachting 5-10 dieren 

per groep worden gebruikt in experimentele studies. Dit zal, zoals in de beschrijving dierproeven 

aangegeven, worden bepaald aan de hand van de uitkomst van de validatiestudie.  

De uiteindelijke samenstelling van de studie zal worden beschreven in het studieplan dat ter 

beoordeling wordt voorgelegd aan de IvD. Ter voorbeeld volgen hieronder 2 verschillende opzetten. 

Hieronder is een voorbeeld weergegeven waarin een aantal nieuwe medicijnen wordt getest in 2 

verschillende doses. Het doel daarvan zou kunnen zijn om een idee van de werkzaamheid van de 

stof te krijgen alvorens men overgaat tot een uitgebreider testen van doseringen of 

combinatietherapie, bijvoorbeeld.  

Groep N Behandeling Toediening RSV euthanaseren 

1 10 Vehicle p.o.  

dag 1,2  

Dag 0 Day 5 

2 10 Vehicle i.p. 

dag 1,2  

Dag 0 Day 5 



3 10 Positieve 

controle 

p.o.  

dag 1,2  

Dag 0 Day 5 

4-5 7 Antiviral 1 

2 doses 

p.o.  

dag 1,2 

Dag 0 Day 5 

6-7 7 Antiviral 2 

2 doses 

p.o.  

dag 1,2 

Dag 0 Day 5 

8-9 7 Antiviral 3 

2 doses 

p.o.  

dag 1,2 

Dag 0 Day 5 

10-11 7 Antiviral 4 

2 doses 

p.o.  

dag 1,2 

Dag 0 Day 5 

12-13 7 Antiviral 5 

2 doses 

i.p. 

dag 1,2 

Dag 0 Day 5 

14-15 

 

7 Antiviral 6 

2 doses 

i.p. 

dag 1,2 

Dag 0 Day 5 

Totaal ongeveer 114 dieren. 

Het tweede overzicht beschrijft een voorbeeldstudie met enkele antivirale middelen in meerdere 

verschillende doses, waarbij ook bloed afgenomen kan worden.  

Groep N Behandeling Toediening RSV Bloedafname euthanaseren 

1 10-

15 

Vehicle p.o.  

dag 1,2,3  

Dag 0 1h na 1e dosis, 0.5h 

voor 2e dosis, 1h na 

laatste dosis en bij 

euthanaseren 

Day 4 

2 5 Positieve 

controle 

p.o.  

dag 1,2,3  

Dag 0 1h na 1e dosis, 0.5h 

voor 2e dosis, 1h na 

laatste dosis en bij 

euthanaseren 

Day 4 

3-7 5-7 Antiviral 1 

5 doses 

p.o.  

dag 1,2,3 

Dag 0 1h na 1e dosis, 0.5h 

voor 2e dosis, 1h na 

laatste dosis en bij 

euthanaseren 

Day 4 

8-12 5-7 Antiviral 2 

5 doses 

p.o.  

dag 1,2,3 

Dag 0 1h na 1e dosis, 0.5h 

voor 2e dosis, 1h na 

laatste dosis en bij 

euthanaseren 

Day 4 

Totaal ongeveer 90 dieren 

Deze uitleg met voorbeelden is toegevoegd in deel A van de beschrijving dierproeven.  

-U geeft aan dat u verschillende RSV varianten wilt gaan gebruiken die elk een ander klinisch 

fenotype induceren. Om de haalbaarheid van uw project en het cumulatieve ongerief van de dieren 

te kunnen beoordelen, wordt u verzocht aan te geven voor welk doel u welke variant wilt gaan 

gebruiken. U wordt tevens verzocht aan te geven, op basis van de literatuur, welke klinische 

fenotypes de te testen varianten hebben en in hoeverre deze verschillende fenotypes zullen leiden 

tot meer of minder ongerief bij de dieren. 

Er zijn een aantal bestaande modellen met verschillende RSV varianten, o.a. RSV-A2, RSV line19, RSV 

Long (Moore et al 2009) en andere klinische RSV varianten (Woolums et al 2011, Stokes et al 2011). 

De verschillen tussen de varianten uiten zich in bijvoorbeeld de virale load in de longen, 



slijmproductie, cytokineproductie, gewichtsverlies. De verschillende varianten geven voor zover 

bekend geen ernstige klinische verschijnselen (Moore et al 2009). De RSV variant die zal worden 

gebruikt, wordt gekozen op basis van het doel van de studie. RSV-A2 is belangrijk in het veld als 

referentie-variant. Wanneer een medicijn een effect heeft op de cytokine- of slijmproductie na 

infectie kan ervoor worden gekozen om gebruik te maken van RSV line19 of Long varianten 

aangezien deze varianten hogere cytokine- en slijmproductie geven dan RSV-A2. Wanneer de vraag 

is of nieuwe medicijnen of vaccins een effect hebben op bijvoorbeeld recent geïsoleerde varianten 

of andere klinische isolaten kan de keuze vallen op klinische isolaten. Dit is aangepast in deel 3.4.1 

van de projectaanvraag. Het totale ongerief voor de dieren en de bijbehorende humane eindpunten 

zullen niet veranderen door de verschillende varianten.  

-U geeft, in de bijlage beschrijving dierproeven, aan dat u, afhankelijk van de vraagstelling, 

verschillende secundaire parameters wilt bestuderen. Ook geeft u aan dat er, indien noodzakelijk, 

�overige� handelingen zullen worden uitgevoerd. Om de haalbaarheid van uw project en de 

ongeriefclassificatie te kunnen beoordelen, wordt u verzocht voor elk van de vraagstellingen te 

beschrijven welke secundaire paramaters bestudeerd kunnen worden, welke handelingen aan het 

levende dier daarvoor noodzakelijk zijn, inclusief de frequentie van de handelingen, welk percentage 

van de dieren naar verwachting deze handelingen zal ondergaan en in welke mate deze handelingen 

het cumulatief ongerief van de dieren zal beïnvloeden. U wordt ook verzocht, voor de verschillende 

vraagstellingen, de mogelijke �overige� handelingen aan de dieren te beschrijven. U dient hierbij aan 

te geven welk percentage dieren, naar verwachting, deze handelingen zullen ondergaan en in welke 

mate dit het cumulatief ongerief van de individuele dieren zal beïnvloeden. 

Secundaire parameters waaraan is gedacht is het meten van bijvoorbeeld de longfunctie, dit gebeurt 

op een non-invasieve wijze. Voor deze meting zullen ongeveer 50% van de dieren gedurende 15 

minuten per dag in een plethysmograaf worden geplaatst. Het ongerief van het meten van de 

longfunctie wordt ingeschat op licht en verhoogt daarmee niet het totale ongerief.  

Andere secundaire parameters waaraan is gedacht zullen worden geanalyseerd na euthanaseren van 

de muizen zoals longpathologie, slijmproductie, cytokineproductie.   

Dit is toegevoegd aan deel A van de beschrijving dierproeven.  

-In uw projectvoorstel geeft u aan dat, afhankelijk van de onderzoeksvraag, dieren voor 

verschillende perioden gevolgd zullen worden na de infectie. Om inzicht te kunnen krijgen in het 

cumulatieve ongerief van individuele dieren, wordt u verzocht te beschrijven op basis van welke 

criteria besloten zal worden hoe lang de dieren gevolgd gaan worden. Daarnaast wordt u verzocht 

toe te lichten of en op welke wijze dieren die langer gevolgd gaan worden andere of meer 

handelingen zullen ondergaan dan dieren die voor maximaal een week gevolgd zullen worden. U 

wordt ook verzocht aan te geven of en in welke mate een langere volgperiode, en bijbehorende 

handelingen, zal leiden tot meer ongerief. Indien meer ongerief te verwachten is, wordt u verzocht 

aan te geven voor welk percentage van de dieren dit zal gelden. 

De keuze voor de periode waarin de dieren gevolgd gaan worden, wordt gebaseerd op de 

onderzoeksvraag. Dit kan bijvoorbeeld afhankelijk zijn van het aangrijpingsmechanisme van de 

nieuwe medicijnen (het voorkomen van infectie van de cel, remmen van de replicatie in de cel of 

uitscheiding van virusdeeltjes uit de cel). Wanneer de opdrachtgever geïnteresseerd is in 

bijvoorbeeld het effect op de geïnduceerde immuunrespons of het herstel van de longen na infectie 



kan het wenselijk zijn om de dieren over een langere periode te volgen. Het herstel van de longen na 

infectie en de piek van de immuunrespons duren langer dan de piek van de virale load. Naar 

verwachting zullen de dieren in die periode geen extra handelingen ondergaan en daarmee zal het 

totale ongerief niet wijzigen. 

Dit is aangepast in deel A van de beschrijving dierproeven. 

-In de bijlage dierproeven beschrijft u een aantal verschillende methoden voor toediening van 

stoffen. U wordt verzocht aan te geven op basis van welke criteria voor welke toedieningsvorm, 

gekozen gaat worden. Het cumulatief ongerief van de individuele dieren wordt mede bepaald door 

de gekozen methode van toediening en de frequentie van toediening. U wordt daarom verzocht aan 

te geven welk percentage van de dieren, naar verwachting, welke handelingen zullen ondergaan en 

in welke mate dit het cumulatief ongerief van de dieren zal beïnvloeden. 

De toedieningsvorm wordt bepaald door de te testen medicijnen of vaccins. Vaccins zullen veelal 

intramusculair worden toegediend, in de regel 1 tot 3 maal. Medicijnen kunnen bijvoorbeeld oraal, 

intraveneus, intratracheaal, intranasaal, subliguaal of intraperitoneaal worden toegediend. De keuze 

van een van deze toedieningsroutes en de frequentie is afhankelijk van de samenstelling en daarbij 

behorende PK/PD van de medicijnen omdat niet alle stoffen geschikt zijn voor bepaalde 

toedieningsroutes. De medicijnen zullen niet langer worden toegediend dan tot maximaal 8 dagen 

na infectie. De samenstelling van medicijnen zal ook bepalen wat de frequentie van toediening is, 

wanneer medicijnen gedurende slechts een korte periode in het lichaam beschikbaar zijn, zullen 

deze ook vaker worden toegediend (bijvoorbeeld 3 opeenvolgende dagen 1x per dag, ). Dit is 

aangepast in deel A van de beschrijving dierproeven. De toedieningsroute en frequentie zullen geen 

effect hebben op het totale ongerief. 

Tenslotte wordt u verzocht in uw NTS het totale aantal dieren weer te geven. 

De NTS is aangepast. 



�
�

� �������������	�

�

�

�
�

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� � � � � � � � � � � � � ��
���
������������� �
�
���� �������������
����

���

����������
�����

�

������

�
�

���� ����������
��������
������������������������������

�������� ������

�
�� � ���!� �����������������"���#��$�%��

�����
&��������������"��� ��������������  ����������
���%�$���������"���'�"��������������� �
������������������%������������

��%"������(����"���'�$)���������#���������*�%*�������������

�

�
�
��+�������������"���#��$�%��
�

�����	�
���$�%��������������#�������
�
• &������
�����'��� �����
����#��$�%���������������������#�������

����%"��$����
• ,�$��������
���"��������'�$�����,��%"��$���������#������������

�*#������#�����
��������)��'�$����������������
• -���������
����������"���#��$�%�������������������#������'�����

����)'�.%%������
• ������
����������%"�%����%���#��/�0��.�1����12��

�

8



� �������������	�

�

�


�
���
����#��$�%�'��%"��$�����
�


����
�	��������

�3�%"��"���#��$�%�������,��%"��$���������������(�����%"���������������%����4���,������������%"���������'�$�������������� �������%��������5���
�
• 6�����������������7�������$ ��������������#������8�������� ���������$ ��������/���������������'��������'��� ����
�� ����������2��������#�������)�$���
• 6�����������������7�������
������#����%���8�������� /�2�#����%�/��2�"���'������������������ �����#������/��2��
• 6�����������������7"������������$������#�������8����������
��������#��$�%�(����������������"����#��������#�����

������������
��(������ �)��������

����#��������

���� ���"���������������%�����������'����������%"�������/����"����(�����'�$"�����(� ���������������"����2����������
��������� �
���������%���)�� ���'�$�


�������9��)�$������%"������������������������������������ ���"���� ������������)� ��(������������"������������/!�.1�:2(�%��������������/��.��:2(�

���#����������*�%*��������������(��������������(�#���.�������)���������(�����������������;����

����*����
�������������������������%�����#�������
������

������)�� ������*
#��
���������� ���"�������������� ���"������������
���%�$��'��%"� '����������������%�������������
�����������$�����������

��������

�����"����#�%���� ����������
�������)����������%"������������������������ ���"���� ������������)� ��(����������������������
��������.�� ����#���$����

��� �����(� ��������)�����	.��� ����#���$�����9������ ���"�������
���������������������,�$��������(�$����� �����������
������
����������)�� ��

�

����*����
� �������%"�������������%�
#��%�������#������<�'�$ �
�����'�%����5�������%����� ������)�%"������������������������ ���.����'�$"���������� ����

��������������%�����

&���#��$�%����������'������������)�� ������
���%�$���������%%�������������#���������*�%*������������/=>�2��������������
������ ���"�����������������������


��������� �
������
���(�������������������������
��������������(��

��������������=>��������������������������������������"�������������%"��������

)�� ��.�#������������=>�� ����������������?��)����$����� �������� ���'��
�������
���=>���������������������%��������������������%"�������/)��������

������2��=>������%���� ����������%�����#���/#��
������'�'*8�(� ��������$������������$����
�������%"�����%"��������������������"���#��'��
��(�������������

����������	�����
������
����������)�� ���

����*����
������'�$����'���������;?�.����%���(������������#������������%"�
��"���#��2�����������������)����

��������������#�"�''�������'�$�)�� ��"����#��
������)� ���$ �����=>������%����������#��"���%���������������%"����������"����

����*����
�������������"���

�������#�������
�����
����������������������

���������������#��'����(� ������
����������
�������� �������@���%�������� ���
���=>���,���������


���%�$����=�'������A����>*�����A(�����������%%���������=>��'��%"� '�����;��������������
������=�'������A�'��$ ��������#�� ��$ ����%"���'�#�� ����� )��
��

���������%�����#���/������$��$������������$���2��������#����������
���%�$��'��%"� '���(���
���$ �>*�����A��&���
���%�$������������������"���=>�����)����


�������$ ��������������>*�����A���������������������������������%�����#����������� �
������������������������=>��������>*�����A���������������"����

 �������������'�"����������&�����
�%�����%"��������������%"��)�%"��#�"��������  ����������������
���%�$�����
����������=>������%������� ������'�"��������

����������?����� ��%��������������
"���#��$�%���
�
����������	
�	��

����
�����
�����������

�B����
������������)�� �

� ������������������������#���������)�� �

� ��������$ ��������������)�� �����������
������#����%����

� ������)�� �����'��%"��
��������"���
���������"���'���������������)���"�������"������)�$������
������������

� ������)�� �����%"���#�"���'�"���������������������

� �;������������$������#��������

� �B�������%"������)�� �

� �?������"����������� �������������������%"���
�����%������������(��������'��� ����������������#�������



� �������!�����	�

�

����
����#������5�����������
�$�����%����/����� �������#��#��������
"������������
�2�������)�� �������=>���������%������&���������������'�"�������������

�����  ����������������%%�������������������'��%"��
����'�������

�


���������

�,��%"��$���������
��������������������"���'���"��������"���#��$�%���
�
• ?��"���������"���#��$�%������%"������#�CC�����
���������)�� �������D��#���� �����/�2�/��2�����������#��$�%����������/��2��������%"�����E��
• ?��������"��������������������������)�� ������'������D������� ��%��%�����'�"����������)��������#��$�%�E�

�&�����
�%�����%"�����������������  ����
���%�$�����
��������������%����
���=>�����'�"�������(������ �
���%�$���������%%�������������������'��%"��
����

'������������=>������%�����?����������  �����������������
���%�$���������%%����)�$����������������������%"�����D�=�����%"�F�&�����#
����/=F&2�������

#�� �����%"��������?�����=F&��������������������
���%�$���G��%%������ ��� ����������������%����������������������������������	������*��/)�����'�$����'�����

'�����������*�����������������������*�2���������
���%�$���G��%%�������������)�����������%���������������)���(��������������#�� �����%"���������������;���

#�� �����%"�������)�� ���%"��)�%"��#��������������������(���������(����H������(�/�

��������%"2���� ����
�%"����
�(�
�����$ ��'�$��� ������������


�����$ "��������%�
'�����������"����������
���%�$��
�����������"���#��5��/)������
���%�
'�������"���#��2��&�����������������"���#�� �����%"������)�� �

���������'��� �������"������������������������������������������#����
�� ���������������������������������
������������������������ �����%"������)�� ���������

��'��������#������4#���
������������)�� ��?������#��$�%��)������ ������������������'�"�������������=>��������#�� �����%"����������������5����������������

=>��
���
������;�������)�������������������
���
�����������������  ����'��������)������������(����������%%����/#���*��%���%"2���������������
����������G���

�

���
�����������/�"���#�����%"2� �������������������������"�������%����������#�"�����

�������=>������%������

�

�
���������

�,��%"��$��"���������%"�##���$ ���G���
����%"�##���$ �'�������������"���'�����'��%"������������������/��2��

�=>������%������������������� �
��������)�� �������� ���"�����?��$����� �������� ���=>������%������������������������������������%"������������������������

��������������������#��;������=>������%����)����������������
����������(� �����������%�������)����$�����'�'*8���������������#���������������+�����������&�������

+����������������������/+&+2�"�������.��:�������������"�����������@���%������� ���������*
#��
�����������'���%"���������������#���
������9����������.

�:��������#���5��������)�� ��"����#��
������)� ���$ �/'���D���������)���"���������������<��;�2���������'���%"�����������������%������
�������� �������

#��#��������
"������������
���;��������������
������=�'������A�������%"���'�#�� ����� )��
����#�����������'�"���������
���>*�����A����������������������

���� ����������������%�����#����>*�����A�
����"��"�������$ ���������������������$�����"���=>�����)����������������'�������"�������%������������������

�#��������&���������'����������"����
����%"�� ������
���)�%"�
����&����
������������)�� �������������������%%�������������
�����������������

�����������'��%"��
�(�)�����������������������#��������&���������)�� ��
����� ����������
���%�$�����������"���#�����%"��'�"����������������%����
���=>���

�����)�� ������������������������
�������(��

���
����������������%%������������� �����)� ���$ ��&����������������� ������%���
��%"�'�����D�"���

'�"����������� ���������������)���"����)�����,��������������������%���
��%"������������������ ���"������� �������%"��D���� ����������

�������%"������
���%�$���(�)�� 
������������
������������� ������)�$�(����������������� ��������� ����
������� ��������)�� �)�$����%���

�

�

��������������	��	�����

�!�����6������������)�%"�������������
�����#)�������"���#��$�%��/���������2��

������"����������������������"���#��5��������=>��
� ��������'��� �������������
�������������
���%�$���������%%����)����������$�����
��������

����
�������������������������������)�������������������
���������$�
� �����'��� �����"���
���
������&���
�����������
�������%��%�������� �����������



� �������������	�

�


�%"�������%"����������������	����� �����%"�������������
�������&��'��%"� '��������
�������������=>��)�$�����
���(� ������������"����%"��#�/,�
�������

����(������
������������2��&�� ��������������������
�������������"���������������"�������������
�����&�� ������������������������
�����$ ��
����"��������

���"���������(���������������������������������������"�����������"�������������������
����� �"�����/������� �����������2��&���
�� ��"�����������
�


��������%���������/)���������%"��������
���%�$���(���������������������������2��������������CC���4#���
�����-��)���)�$��������������
�  ���$ ����"��������

���"�����������&�������������������'������%���������

��������%"�����
���%�����������������'��%"� '������������
�����;���
���
��������������


�����$ "��������%"��������%���������/)������������������������������������2��������������CC���4#���
�������"������ ����
�%"����
��������������� ������

�����)�� ����&���
������������
���)�������%"� �����������%��������
����(������������%"� ��� �����������������������%�����������������������������  ����

/�����������������
��������
�������"���������������'���"���(�������������� ��������2���������)��������������#����������
�����

;���=>��
���
�����)���������'�$�������."����
��������������������������9��)�$�������������'���������
��������
�������%"��������=>�����������(������=>�.


�(�=>�������0(�=>��3����/-��������������02����������� �����%"��=>������������/�����
������������(�>�� �������������2��&������%"����������������

����������������)�%"����'�$����'��������������������������������(����$
#����%���(�%*�� ���#����%���(�����%"�����������&������%"�����������������������������

)�����'� ������������������ �����%"������%"�$�������/-��������������02��&��=>��������������)������������'��� �(��������� �)����#�'���������"������������

�����������=>�.
�����'�������$ ����"����������������������.���������������������
���%�$����������%��"������#����%*�� ���.�������$
#����%�����������%���� ���

���������������� �)����
���'��� ����
� �������=>�������0����3�������������������)������)������������"������%*�� ���.�������$
#����%��������������

=>�.
���������������������������������
���%�$���������%%������������%��"�''����#�'�$����'�������%������@����������������������������� �����%"�����������

 ������ ��)����������#� �����%"������������&��'�����������������������������#���%"�������'�#�������� ��)���������������'��� ���=>�����������&�)��

����������������� ��)������������#�%���� �=>��
�����)������������������'��������"���������#������

;���
���
����������)�������������)������������'��������#�������'���������
��������'��%"��������������������������)������������������������
���� ������ �

����*���������������������%����������"���'�#����������������%�����������������������
���%�$�G��%%���������������������������"����������������������$���/�������

����2��������������'�#������#�����'�#�����������������%���(���"�� ���$ �������� ������ ��������=>������%�������"������ ����
�%"����
������"���


���%�$�G��%%����=>������%�����������#��%��������"����������������&���������������������������#�� �������������!����	��������%����������'������%��%��1�������

�#�����
���;���'�#��������������������������������������������������%�������������
���%�$�����#�����������������=>������%�������'�#������=>������%��������


��)��� ����� �����%��"�''����#���%"��
�����%"�(� �����%"������%"�$�����������������%���(������)���������������%���������������#���
��������"�������
������

,�$������������������"���
�����)����������'�#����������������#�� �������������������������)���"���)�� ��������#�������
��)������ ��������������'��%"���
���

���"��������"���)�� ��������#�)������"�
��������#�������������'�#����(�"���'�$�����������%"������#�
#��������
"�����(�'���� ���������������

���$
����)��(�����%"��������������
����������:����


�����������)������=>��
�����������������'��� �������"���������������������%�������������������������������
����������G�����%%���������
��)������

'�"��������
��������������"���#��5������.����������)��)�$����@���%������
���=>���
�"�� ���$ ���������#�%���� ��=>����������������������'��� ����������

����%���� ����#�����%"��������
�����������#��������������=>������%��������������������&���������#���
������)�$��������������(�
���������'�#�� �����(��������

�����������������(�����%"�(� �����%"������%"�$������(��������%���(����$
#����%���(�����#��"�����������

��������%"���������#���
�������=>������%�������


��)��������������.���"��������%�����
�"�� ���$ �������������)�� �������)��������������������������������������������������������� (������������������

�������"���"���������������%�������"�������%���#������������������������$��������'������������

;�����������������������������������������������)���%�����
����%������������#��%��%��/����&��"�������(�I��
##�����4�%������(���J�!�/����2<�
�6�������%��%��

6���������"��
�
���������������>�'����%�������=�
��������,����(�?�%�������=��������������
��2��������������������

�
�!�����6������������)�%"���#�"������$���������������%"�����������������������"���#��$�%������������'�$���'��� ����*#�/�2�����#������������#��������

��2��������������=>��
���
��������


����������)���"���=>��
���
�������������#��)�������������������;�������)����������������������������������@���%������/%"�������2�
���CC�����
��������

��������������'�#������=>�����������,�$������������������"���
�����)����� ��������������#�����������������5��"����������������������������������������



� �������������	�

�

�������'�#������
���� ������ ������������%������� ��������'��������&���������������������������������
�������������������������=>������%��������������

#��
������������#���
������
���

����������"���#�����������������K��������������������'� �����������#�� ������������������������������������!��������	�#���.

%"���������;��������������4#���
����)��������$)���������������������
�������������������*������������ �
������=>�����������&���������)����� �"���

)�� ��������#����������������� ��������������'��%"���#�'��������� �����%"������%"�$������(�)�����"�
��������#������ �������������'�#�����/
�����$ ��

#�
#��������
"�����(��'���� ���������������$
�����������'������"���(�L��:�����%"���������2��;������ ���"���
��������������'��� �������"��������������

�������
���%�$���G��%%����������=>����

�

�2������������
���%�$����/)������"���#�����%"�����#���*��%���%"2����"���=>��
���
����(�)�����

.�-��� �������������%"�
���

&�����������������������������)�� ����������������(�)�$�����#�����%"���
�'�����'��%"��
�����������%"�
�����������)�� ����#�#���*��%���%"�����

�"���#�����%"������%������������������%"��������
����������

.�M����������������

?�����������)�� �����������������
���%�$���������  ������������������$ �N�����������O�)�������������������������

.�>
����
���%�����

9����������'�������������"��������  ��������� ������
���%�����/�
����
���%����2�
�������������
�����
���%�$��������=>����������  ��������������� ���

�������������������

�

!2��������������%%�������"���=>��
���
�����/#���*��%���%"2�

9�������������������%%��
�������������=>�������)�%"�(�)�����'�$����'������������)�� �������(�������
������������%%�������%"���������������%����������������

����=>�(�)�����"���B.(�6.(��.(����-�.�����������%"�����������������5�����������'��� ���
���)�����������������'���������%%����������������������	��

��%%��������'�����������=>��������)���������

��������=>������%�������%�� ��� ��*���
��(�����������������������������������%����������������(��������������

'�����������������������"�����%%����#���� ����

������#�����9���
�������
�"�����%%���������'����������"�����������������������$�������
�$��������

 �����������������%��������'����������������

�������%������������%%����������)���(������)��������"�
�������������%�����������

������#�������

�

���������������'��������;�����������"���'�$���� ��
���#�����������������������������#)�%"�������"���������$��������/'�������
��.��'������2��?�� �����%"��

�����)�� ���������������"��������'������#������"����������%%�������������������������

������#���������%%����������'��������
�!���!�,��%"��$�����'����
���������%"����
��"����������)������%"�����������������������������������������������������������������
��������������
�$�#�����
��� ��)�
�
�������

�����������������'��������������������"���#��5�� �����������������)���������"��������'��� ���=>������
�����������
������������������������,�$�"���

�#)����������"���
�����
������'�����������=>����������������"���������#������������������������������������"���)�� ��������#������������������ �����

��'��%"����#�'�����"������������������������4#���
�����������������������������������������'�#�������� �������������"�
��������#��������� ������������

��'��%"������"����#)������������������������������
����(�)�������������
���%�$���G��%%�����������������(����#���*��%���%"����G����"���#�����%"��

������������&�������������
�������������%%��������=>������%������

������"���
���
����(�)�$������'��������� ����������������������������  ���������)������

�� ���������������
��������/������������� ��������2����������������



� �������	�����	�

�

�
�!�����,����
�����*#�������#������������#����*#������#���������'�$�����,��%"��$���������#������������

�������

��� �*#������#������

� � � � � � � � � � � � � ��� =��#���������*�%*������������/=>�2�����%���
��������
��)���

� � � � � � � � � � � � � ��� ����������

� � � � � � � � � � � � � �!� � � � � � �

� �� � � � � � �

� ������������������������� � � � � �

� � � � � � � � � � � � �	� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �P� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �1� � � � � � �

� 0� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � ���� � � � � � �

� ��

��



�
�

� ����������������

�

�

�
�

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� � � � � � � � � � � � � ��	
��������������
�
�
���� ��
�������
������������

����������	�����

�

������

������ ��
����������������
��
��

�������������
���������

�������
��
����

�� � ��� � ��
�!�����
�����������!���
�"#������#����������
�

��������	��
��
��������


���
���
�������
�������

��������������
���������

��
�������� ��"#������#�����

� � ������� �$�
#��������
"�%"����
�����
�&$'�(�����%�������
�������)���

� �

��*�
%!��+���������#�������
�

������	
��	
�	�	���
����	
��
����
	�����������
��	�	
��

��*�
%!��+��������)����������,#��������
�����#���������#��������������
�#��������
��

������!�����
���������������%����������������������������
�������
��������%%��
�)�
���-����������������������������$'�����
����
��.������
����
��
�����

���
��
������-����������
�����������)���������$'���/��������
����������)�����������������$'����������

����

��������������
%!��#�)�+�����

-�
%!��-���!�����������������������������
0�������+�-���!�������!��
��
������������)���&*�������
�����0����
��
�����
�����(��������
�����!�������

!�����
��������
��
0�������������
������������
�+�����
�!�����
������!������$'�0��
�$'����
����
���������#��!��
%�

���������
�������������%�����������������

��#
�%������.��������
�����
�����
�+�
�&���������
��
���(�������
������#�������

������� ����1�����
����%��%��2��������#���������/���������!�������
���
%!����

���!�������%�����������������%�+���������%%��
��#������#
�%���������!�������
�������
����������������/����
��������
��������
�������������������%�+�������%%���

������	�
*�
%!��+���������#�������
�
• /�)��-�+
������������-�+����#��+�%�����
��
�����#��������
• �����"#������#��������������)��-�+
��������

�����������������
• 3������������������������#������-
��������)-�4%%���
��
• ����������
�����
%!�%����%���#��&�5��4�2����2(��

�

9



� �

� ����������������

�

�������
���������������������������
������������#�

�������������
��.���!��
��
�����!���
�������
�
�)�
���������%!����
����������������������������������6
��

����%����������&3�+7�
�����
�����(��/�����
���������������!����
���������
����
���
%!�����
%!�+�
�
��0�)��

�#�
�4���%���0�-������!�����������%!�
���
��
0�

������������%������������)�������
���
%!��
"�#���������
�#����/������)�+���
���
%!��
"�#�������������
%!�����

�#��������#������������$'������%�������

���������0�����������)���!��������������)���)�
���
�����������������������
��������
��
����������
�������
����#��������������
�#��������������!���

-�#�
��������������%������������������������%�+���������%%��
�����%!��������$'���/�)�������������%�+���8��%%��
���������������
��#
�%�����������
������

&����%�����������%�(���������	�!����
�+��������������-�������$'���������������������
��

�����������
�%��������������
�#��������
�������������
"
�����

)��

0�����������-�#��������0�
������%���0�

�+�#����%�������
���#��!�
��������������
������%������������������)�
���������
�+�
���������������������������

��9����������������#��������4����
��������������-��������#
��!"
�����������������������������������������������)�

���)�������.����������������!���

�������������
������%��������������
%!����#�
�%!���'
�+�#����%�������
���#��!�
�����)�
�������������
"
�����������
����������������������)�+��

��6��!���
������

�������������������%�+���������%%��
�������������������
��)�
����
��!���$'�����
����
�&)��

�-�
%!������������
���������(�-��������)����
��

�����������

����
�����������!�����
�����������!������
����
0�������������
���-������������������!�����
�������������������%�+���8��%%��
���

�����!����#)����������!���$'�����
����
�)�

������)����������
��
����������:���%����������$'���;���
�������������
�
�����������������)����������������

������
�+�����������������%�����
�-�+�������
��/��$'������%����������)����
���������4
��!��
�����
����������!����
���������
����
���
%!�����
%!�+�
�
����/��

#�����������
��
#����������
��������
��
����������
�������/������
��)�

���������)�������
�+�
�����������������������������-
�������������!����#�������

�����
���
%!�����
%!�+�
�
����*�+������
�����������!������
����
�)�

������)����������
��
����������:���%����������$'����������#����������������������

����#����)�����������6��!���
���������������
��
����������
������������-�#��
���/���)�
�-�#�
��������������������
������������
��
�����������%�����/�)��

��
������
������)�
��������������-�����������!���������������������
����
��
%!��#����4���
"
��������#��
������
�����
����������!�������
��
�����
�������

������������������%�+���8��%%��
������������
�����!������
����
��/�������)�

������)����������-�!����
������<<����������������
�
������������

����%�+���8��%%��
�������
�)�
��
��+�������������������#�
�������%�����
�����#��&'"����
=�������������������)����
���(��������������������3��)���)�

���

����$'������%����&%!�

����(����+�����#��������*�!����
��������#
���
��������#���������������������������4������������������������$'��%!�

��������+�����

/�����������������
#�%���%��������!���
�����#
����/��������������������
������������#�����������2������0����)�+������
���������������!���
�����#
����/��

���)����������#����������������������������
��������������0���������-�
������#���������)���
�������/�������-�+����-��
����!����
�+��)�+������!���

������+#���
��%!���
���������������������%�+����&!���������������������%�����������%�
0�����������������#
�%�����������%�
�������
%!�����������

����
���
�+�
��������%�
(��������������#���%!���������:�����

������
����-�+����-��
��!�������%���#������:���%��������������
#��
����!���!��
��
��������


�������������%��������!������
�
�+��)�+������������������������
�������#������������
�����.���!��
��
��������
�������������%����������#�����������

��������
#��
�������
�������������#���������������
��
���������������%!�����)�

��������������������#�������������,����!����
�����������������>��!���


�����#
���)�
����������
#�%���%�������
�������%�+���8��%%��
������
�����
��������������)������+��������������0�!���
�������
���������������������
������
��


��������
�%�����������
��
#��������
����������-��������

�*�
%!��+�����-�������-�!����
������������������&��%
�
�����������0�������?�������������������������-�!����
�������������������������������-
�����
��
�(�
��������-�����������)������#����

�>��������
������
������)�
���������������#����)����#��������������
��
����������:���%��������������-�#��
���$'�����������@
���
%!�����
%!�+�
�
������


�%!���
����%!�������������
������)�����������$'��������������-�������������!����������#���������-�#�
�����#�-�
�
�����
�����������
�-��������������
��


����������
��������

������� ����1��������%������,����
��
0��������!�������
��������#���������������-�#�
�����������������������$'������%�������!������

��
�����������
��
0�)�

����#��
�����������:���%����������)������������6��!���
���������������
��
����������
���������-�#�
����/��������
����������)��

��
������
������)�

������������-������������-�#�
����#���
������8�������������
��
������������
�
�����
�������������������������������%�������������

����%��������������������������/���������)���#�����+�
#���������-������0�����
#����������

���������)����#�����-������-���������������������������



� �

� ������� ��������

�

��-��%!���/����
�
���������������
������
������������������
���
���-��������������
����
��
%!��#����4���
"
���������
������
�����
���

�

/��#�����������
��
#��������������!�����
������������%������������������������%�+���8��%%��
�������$'���
��������
��
����������
�������/������
��)�

�������

�
���
%!�����
%!�+�
�
������
�%!���
����%!��������������
"
������	�!����
�+��������������
��

����������
������)�
�����-�!����
���

����������������

&������(�����%�+������������#��
��
��&������,#���
�-������!���#��+�%�����(������������#���
����������6�����3���
�+�����������
�)�+�A���+�
��#���������������0�

-�+����-��
��#���"
�%��
%!�����!���#����
%!�&�������%��-�������!������(0�<<���
������
�
�!��!��
��������������&�������
%!�

��������+�
�������������������

���

��

������������������(0����������������%��-������
���������%�+���0����������������������&��������������
0��������
��
0��������
%�
���0���������%!���
0�

����������
0������������
0�
�-%���������
�-
������
0�%����������%������������#��%��%��&����/��!
�����
0�B��	##
����,�%�
����0���C� �&����(((��/��

����������
�����������-�#��
���������������
��������%�+���������%%��
����%%��
�)�

������
�
��������
%�
���������������������0�����������
������� ����
��

3���%�+�����������-�+����-��
������
0�����������
0���������%!���
0��������
��
0�
�-
�����
���������#���������
��������������������/�����)����������������)��

����������
�����
����������?��������
���!����
�+���������
����
��

�����������-�+�-�!��������@8�/������������%�+����������������

��
���������
%!����)�+��

�����-�#��
�������������
�����
��/������%�+����)�

��������
����������������������������������,����
�2��������������%�����/��
����
��

������������%�+����

)�
�����-�#�
�������������?�����������������������
0�������������%�+��������������

�%!�
�����������#����������!���
�%!����-�
%!��-����)�+�0�)�

�����)������

������������������������&-�+����-��
�� ��#�����
�������������,�#������0�(��.�������
��
��������
���������������!���#��+�%�������&-�
����������������������

�,�������,#���
(�-�#��
�����&
����
��
%!(������-����������)��������������������

�-�
�
������!���
�����#
��������
���
�������.���
�����#
���)�
���������

��

�����

�-�
%!��+��������������)�+�������������������!�
%!��-������
���0�)��

����
��������#����0������
%!�##�
�+����%!��������0������-��������������

����#
�������0����$'��
���0�-�
%!��+�����&
����
��
%!�(����
"
������
�������������%���

�

/��#�����#)���������-�#��
�������!��������
��������%�+�������%%����������������%�+����������!���#����
%!��-�!����
���������������
�0�)�
����-�!����
����

#
���
�������������#�����������������������)�+����:���%����������$'���������������#���"
�%��
%!��-�!����
��������������%%����������%�+������������������0�

)�
����-�!����
�����
��+��#
���
����������������������������������:���%����������$'���/��#�
�������%�����
������#�)�
��������-�!����
����������-�
������

����%�+��-����'"����
=���������������
������������-�������#�
����������������	

�����������%�����
��)�

������)����������-�!����
�������������!�%
��

&������(�������������
��������%�+���8��%%��
���������

������#���������������
����������������������%�����
�����#�)�
������������������)������#�)��

�����������)���������
�������#�������������������������������)������#������������������������-������������
����
��
%!�����
"
���

;���
%!�����
%!����������������!���#����
%!�����#���"
�%��
%!��-�!����
�����
�!��������������������&��*��!�����������
�+�����
����)�
��������

��
#�%���%��������!���
�����#
��(��

�

'�����������!���#����
%!��-�!����
���A�

�

/����� � � � �������������������������������/���,�

�

�

�

�

�

�

���������%��������$'�� � � ���
�)�������
��
����
������

�

�	��
�	��
���	
���	�



� �

� ����������������

�

�

�

'����������#���"
�%��
%!��-�!����
���A�

�

/���C,�� � � �����������������/����� � ����/���,�

�

�

�

�

�

�

���������%��������$'�� ���
�)�������
��
����
������

�

/�����
%!�

���������#���������������#��������)�+����!����
�+�����������
������
���������������%�+������8������!�����
!������
�
����������������
���/����

���������
�+��)�

���%�����
�����#������������%��-�������-����������
���������!��������
������
������������������������*����������
�!���
��
�����
�+��

������#�����#)���)��������)�����������������������������
�+�������#
���������.�����������������#��������!����������+
�!��������
������
�����������
�����

�������������

>��!�����
������4�,#��������)�

������������#�������#����������-�������.�����������
�����������-��
���

D���#� �� $'�� ���!���
�����

�� �� /����� /�"���

�� �� /����� /�"���

 � �� /����� /�"� �

�� �� /����� /�"���

�� �� /����� /�"���

1� �� /����� /�"�1�

E� �� /����� /�"�E�

2� �� /����� /�"�2�

�����
�����������

�

	�!����
�+���������
#�������������������
��
������

������)���)�

�������������%!������4����������#�������#����������-����������,#��������
��
�����
��/���

)�
0�)��

�������-�
%!��+���������#�����������������0��������-�#��
���������!�����������������
�����������
������
��������

/����������
�+���
����
��

�����������
������)�
��������-�
%!���������!���
�����#
�����������-������
����������������
�����������>�/����������-��
����
����

!��������������
%!�

������#)�������.����������
���������-��
������������������������������
������������%�+��������������
����������
%!�

�������
�
��.���

���
���������)����������)�+�������������������������)���!�����������
����������+�����
�����
���������������������������-���������
����������
�����������

%��-�������!���#��0�-�+����-��
����

D���#� �� *�!����
���� ����������� $'�� ���!���
�����

�� ��� ��!�%
�� #����� /����� /�"���

�	��
�	��
���	
���	�



� �

� ����������������

�

�����0���

�� ��� ��!�%
�� ��#��

�����0���

/����� /�"���

 � ��� ��
�������

%�����
��

#�����

�����0���

/����� /�"���

�4�� E� 	�������
���

����
�
�

#�����

�����0��

/����� /�"���

14E� E� 	�������
���

����
�
�

#�����

�����0��

/����� /�"���

245� E� 	�������
� �

����
�
�

#�����

�����0��

/����� /�"���

��4��� E� 	�������
���

����
�
�

#�����

�����0��

/����� /�"���

��4� � E� 	�������
���

����
�
�

��#��

�����0��

/����� /�"���

��4���

�

E� 	�������
�1�

����
�
�

��#��

�����0��

/����� /�"���

�����
����������������������

�

.��������������)�%!��-�
%!��+�����������-��
�
��������������
����������
�������
������������������
%!�

�������
�
0�����-�+�����-
������������������

���������

D���#� �� *�!����
���� ����������� $'�� *
���������� ���!���
�����

�� ��4

���

��!�%
�� #�����

�����0�0 ��

/����� �!���������
�
0����!�

����������
�
0��!����


���
�����
�
����-�+�

���!���
�����

/�"���

�� �� ��
�������

%�����
��

#�����

�����0�0 ��

/����� �!���������
�
0����!�

����������
�
0��!����


���
�����
�
����-�+�

���!���
�����

/�"���

 4E� �4E� 	�������
���

����
�
�

#�����

�����0�0 �

/����� �!���������
�
0����!�

����������
�
0��!����


���
�����
�
����-�+�

���!���
�����

/�"���

24��� �4E� 	�������
���

����
�
�

#�����

�����0�0 �

/����� �!���������
�
0����!�

����������
�
0��!����


���
�����
�
����-�+�

/�"���



� �

� �������1��������

�

���!���
�����

�����
����������5���������

�

/��-����%!��
%!��!����
���������������#�
���������������%!�

�������
��)�+����)�
����������
���
����������������!����������-�
%!�����A�

�#��������������
���������+�����

��������������������
�
��%!�

���������������
�
�����,��FG�&#
�?���������������
(����������
�
�%�������$'�����������$'��

�������������
��
���������������������%�
�0����)���
�������
0����%!������
������&-����
�����������
���
�%!������(���������������%�������/���������)�

���

���������
�!�
������������-��%!�������

����������!���������������
�#�

���������
�%����������%������������#��%��%��&����/��!
�����
0�B��	##
����,�%�
����0�

��C� �&����((�������������������
#�%���%��������!���
�����#
�������������������������
�!�
������+�����������������HI�$'������������0�������
�������
�+���

��
���
��������HI�#������
������-��������#�#����/�����������������#�!���������!����������!���!��������������
���!����������HI����������������������

!������
������
�����������������

������
����������0��������#���)�
������������������������HI����!�������������
����������������/�����������������������

��)�����6���������!�������������������
�%�����������
������������������)���������������!�
����
����������������������������!�����
����������
�������

����������������0�
%!����#�#��#������-��������

/������������������������������#�����������������������������&��-�
������#������
�
���������������
������
�����������������
��

���0��������

��
#�%���%��������!���
�����#
��(��������%�������-
���������������
�%!���
����%!������
���
%!�����
%!�+�
�
����������������
��������&��*�A��������!���


�������
����!������
����)�

�����������
�������������������%�+�������������%������0�)��������-����%!��%�����
���������������-
����������������-
�������(��

>���������
������)�
�)���
�����#�
��������

���������������%�����
������#��������������������/��#�
�������%�����
�����#�)�
���+���
����-�!����
���
��
��

�������-�!����
������'"����
=0����-�+������
%!��+�������)�%!����������������)���������
��/������������%�����
�����#�)�
��������-�!����
��������!�%
��

&����������������������
��������%�+���(��

�

�-
�������
�������������

/���-
�������������
���
%!�����
%!�+�
�
������
�%!���
����%!��)�
���������������������
���
����
%!�

�����������
���!����
�+���������#��4����#�
�4

����%�����
���������
�������/���
���
%!�����
%!�+�
�
�����������
����������$'������%����������������
������)�+�A�-������!���0�#�
�4���%���0���-�����!��������

�������������
��
����������
������#�������

������� ����1��������%���0�)�

�������
���
%!�����
%!�+�
�
�������������%!�����!��������)�%!�-����)�+�0����������

����!�
���������������-�����
�+���)����������$'������%����!���
�������
�
�-�
%!���������������

�

@
���
%!�����
%!�+�
�
���

���4����%����

>��������
���������)�

�������������-
�������������!����#��������������%���
��#�-�!����
�������

����������������)���������
���������-
�������
��������

���
���
�������
�#�������������������������������������
����������
����������������&������������%���(���

�

��
�4����%����

>��������
���������)�

�������������-
�������������!����#��������������%���
��#�-�!����
�������

����������������)���������
���������-
�������
��������

������
�����������
�#������������������&�������0�����������+�
�������
��������
���
������(���!����
�+�����������
�
���������������
�������
�����&
(0����������

������������%��������!����������������
�������	

���-
�������
0���%
�
�����������������������
������+��������������������
���������

�

I�%!���
����%!��

���4����%����

@���������
������������
������)�
�������
�������!���
�%!���
����%!���������-�#��
�0������!�������
������������������������#����/�����������������
�+�
�



� �

� �������E��������

�

����������������C,�&�������
����(�����������&���������%���(���

�

��
�4����%����

���������������������������
������������������������
�+�
��������%!��������������

�

*
�����������

>�������������������#�-�#��
�����+�
#������-
��������������������
�
�%�����������#���&�����

��������-�
%!���������!���
�����#
��(��*
����)�
��������

����������%����������%������������#��%��%��&����/��!
�����
0�B��	##
����,�%�
����0���C� �&����((���

�

;��!���
���

/������������������6��!���
�����%����������%������������#��%��%�������������������%%�#����������!����������%!�
�+������81 8;G0�-�+
����>���/��
������

)�

������������
#��
�������!���������+��������-���%!�4�
���
�����
������������
������)�

��������������������������!������
"
����������������
��
������8���

#��!�
�����&�����

��������-�
%!���������!���
�����#
��(���

�

*����%!��
%!��!����
����������
�����������-�!����
��������&������(�����%�+����

��������!����
�����0�����
#�%������)�+����������-�!����
��������&������(�����%�+����)�

������������������������
��
���������!���
�����#
����������

-�
%!�����0���%
�
���������
%!�����������!�������������������)��!����
�����������������%!�����)�
�!�������
�����������#���#��������������$'������%����

&-�������������0���,����
���������������(���������������!������������)��J�������K�!����
�������

�

�D����������
�������������������
����
��
%!�����!��������������-���������!��������
�-�����������������������������������-�#�������

�.��������
����������������
��������
��&�����)���#�����+�
#���(������������������-�
%!��+��������������
����������&3�+7�
�����
�����0�I���%
�����
����10�

�

)��
�������
�����0�3�+7�
�����
�����(��	

����������
������
�����
�-
�+����������������
�����
�������#����������0�)�
�����������������#�
��������

�����
�
�����
����������������������
�%!�����!���
�����#
�����������

������#���������������
����������������������%�����
�����#�)�
������������������)��

����#�)�������������)���������
�������#�������������������������������)������#������������������������-������������
����
��
%!�����
"
���

�����	���	
	
�

�*�������������
������0�!�����
�0���
%!����������

������
����

������������-������)�����)�
��

������!������
����
�������-�+������������-������������������������
�+���*	I*8%����)�������!�����������
��!����������
�%!����������

���!�%!�
���-�!����
�����
�-�
%!����������������
�+������)����������������
�+������)���&L��������
����1(��������!���!��������������������%�����������


�%!���������������������������������������
�+������)���)������������������)���#�������#�������)�+����������
�
���������-�!�
�����

������
�+���*	I*8%����)��������������
���+����-�����������
�����
�����$'�����$'������%�������
��#������%�6��������*	I*8%����)����������L�E*I81����)����

/���������!�������)���
�+���
������������������)��
���������-�������)�
��������!���
�����#
���������������
�%!����#����������������������!������������
��
�

���*	I*8%����
�!������
����
%!�����������������)��
�����
����������
������������)��
������������!��
�
��
����-��������������+��������)�����������)���

�����������
����������
����������!�--���-��������*	I*8%����
����������!���)�+�����������#���%!������������
�!������#���������������������+�%���������

����������)��
�����������*	I*8%����
�������
�
���������������������
�+���������������������,����%�����
�
��������������������0�����!����������

���������!�--������������������������������������)��
�����3�%!������������)��)���������������������������)�

�����+���)���������������!��������

����
�������������>�/���



� �

� �������2��������

�

���)�+������
������
�����!���
�����#
��0�)�

������)�������142�����������-�+����������������
���������������-�������.��������
������
��������#���
����������

����6��������
���!����
�+������!��������
�����#�������������#
���������.��������
�����#����������
������������-�#��
���������������
��

����������

����#
��������������-�#��
���������!�������������
������
�������D�-�
������#����������%!�������
�
�����
�������4���#���+��������2�4�����������������!���

��,����
������
���������#���,����
�5������
%!������������#�������������+����&���
�����
�,���,�������������,���+���(���
�
����	
�	�
����

�>
����!����-���������������M�

� ����0�������������������/��

� � � � � � � � � � � � � ��B��N��D���������#�-�
�
�������
����������������!����-����������������
��%%�#��-�
����������%!���

� � � � � � � � � � � � � �� � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �>
�������!��������������������!�����#
�������-�����
#���������&���������
�%�����(����
������������M�

� ����� �

� � � � � � � � � � � � � ��B��N�D���������#�-�
�
�������
����������������!����-����������������
��%%�#��-�
����������%!���

� � � � � � � � � � � � � �� � � � � �

�����	
��
��
� ��	
��
�	
�
��	
��	
!��
�
��

��I����)����!���������#�

�����������!��������������������0����������������������+�����)�+�������������-�+�!���-�#�
�����������,#��������
��
��������0����
���)�����������������������#)��������������#����������
�����)�
�����-�+�)�+�����������

�/������%�+�����������$'�����
����

�������
��������0�)�+����
�
�%�������#�-�
�
��������
��������
�
������%�%"��,#�����������	
�����������������!���

��-���
���$'������%���0�-�+����-��
���������%�
4��������
�
������
�������������%��#
����-��
�������������%������������������������%�+���8��%%��
��.���

������
"
������
������"����
%!�%��#
�,������������������
��%�

������������������*�+�$'������%����!�����!���������
"
�����������%��������$'���������

!��������������
�������
�
��.����
������

����������
�+��������

�����������-���
������
�����������O
�����O�����
�������������������������!��������
��������

�����#������+�����������������%!���

�-
�+����������������-�������������#���)�����
�����
��.���-�+����������%!�����������������
��������������#
���������

/������
������������������������
�����������%!�������)����������������+���������!�������
0�����-�+�����������%!������-�+����-��
�����4����
�������������

���!���
���

3���-�!�
#�����
����
�����������-�#��
����������#����
������#
���������
������)���,#���������0�)���������������
��!�����
!����#��������������

�����)���
�����������������-�����������

/��#��������
�����
���������������������
���
��������������
���
����#����%�
�����������������������������
��.��������������������#�����������,���
��

���
�����0�����������
���

��������������������#�����������)��
��������
�+����!�������/��$'������%����������������
�������%��!�--����#�!�����
)�+���������

���)�������������������!�����)���!��������
�+�
���%�����
������;��)�+��!�
�������
#���������!���������������������������)�����
�����
�+��������#�����0�

���)������������������������������������������0���������������#��������������#�-�
�
��������!����������#������������������
������
�������������

-�#��
���

�D����������
�����������
���)�+�������������������
��#�#�+�0�
�+����������
��-�+��������������������
��#�����
������
�������%�����������������������

-�#�������

�;��)�
����
�!�
���������������#�
��-�+�������)���%����������%������������#��%��%��&����/��!
�����
0�B��	##
����,�%�
����0���C� �&����(���
/�����
��#�����
������
�������%�����������-�#��������������,#������������������������������-��
����"�
���
���&*'I4>>(�%�������
��������!�����-���������$'��



� �

� �������5��������

�

������������

�
�	
����
��	
������"	
�
��

�����	
����
��

�D��������!����
���������������)������#�������������
��������)�+��������������>�������������#�

����������������������#
�%���������)���
�+���
��

�������������
�����������
�+�������
�������)����

�
�����	���
��	
��	
#�
��
��

�$�������	���
��	
��	
#�
��
��

�����������������������
�������
���
������
������-�+
����>>>����������%!�
�+������81 8;G���!��
��
����8������)����M��

� ������

� � � � � � � � � � � � � ��B��N��D���0������������������
�
�������������
��������%�����#�!�����������
)�+�0������#���
�����+)���������������������!��
��
��������)�����������������

������)�������������+�������������
������-�������������-�+
����>>>��

� � � � � � � � � � � � � �� � � � � �

�%��&������'��
��	���	
	
�'�
�	
��	�����	���

P ���������������#���������!��
���������
��
�+�������������-�+���������%!�������������������������%!�
�����
��������������
�+�!������������
��
��

���
����������!������������
�M�

� �����N�D�������������������.��

� � � � � � � � � � � � � ��B��N�D�����������������-����+�������
��

��������-��������

� � � � � � � � � � � � � �� � � � � �

���������
�!������������)������!����������������?�����!��
��
����0����)����������-�!����
������������������������-����M�

�� � � � � �

�
(
�	
�	!�
�"�����
�)����
	�	�
���
�	
�

����&��
�	
����
�	��
����
��

���
���������)�����������#�+�������#�������-�+����������M�

� �����N�D�������������������>��

� � � � � � � � � � � � � ��B��N�������������������
����������0�#�+�
��

������8����������#�+����
�%!����
���!����������#�
�M�

� � � � � � � � � � � � � ����������������� �����N�3������������������������#�+����
�%!����
���!�����������������#�
�����

��������������������������������� � � � � �

������������������� �B��

�



� �

� �����������������

�

*��(�	
��	���
�����
����
��	��'	�#��
�	
�����
	�	�	
�

���
����������
����������������������
)�+�
�����
����������������)���M�

�;<���
�����������
�
�����������������$'�����������������A�
�%!�����������
*���������������

�����
���������$'������%���A����������������
/���
�+�
������A�
�%!�����������
*�!����
����������
�
���A���,����
����������������
;����������������
���������������-
���A�
�%!�����������

�D�������������������
�+������)�����!�������)�+���
�$'������%������!���
�������
�
0��������������-�
%!���������������!�������!�
��������������-�����
�+����������������-������������������������
�
*�
%!��+����
�����������
�����������������������)��
%!���
�+�������%�����������������������������
�+�����������
�
������
�;����������������������
����������������)������%������������������/��-������!�����������

�&
�%�������(����
��
#�����������

������������������)�+��������������)������������������-�+�����8������������0�����������������

����!"�����
�&
�����
���������
������!"�������&529�#����

�����(��#����-����������������������-������

�+������
	�	�
���
�	
�

P �
��
���������)��������)�%!�-�+���)������#�������
������!������������������-�+�!������#�

�������!����������#��������:���%������
�����������
�+�����������

�������������������M�

� �����N�D�������������������@��

� � � � � � � � � � � � � ��B��N�D����������
���%��������!���-�+����������!���������

� � � � � � � � � � � � � �.����#�����������)�������
�����-������!���0�����������-�#��
���������!��������#��#���������!�
������8���-
����
��������������

�+��
��)�����

���
��#��%���������������������
��#�����
���)��%�����������!�
��M�

�>�������
��������
��)�
���������������%!���������������������9�)�+���/������%�����
�
���������������!���
������������)������)���������������
��������
����

��������%�+��������������%!�����������������9���)��%��������!�
�����

�,��������!�"���	���
��
�	
�	!�

�D��������!������!���
�%!�������

��!���-�����-�
%!��������������������%����!���%���
�����������������������%
�

���%�������������������
J��������������������������
�������������
������������
�/������������%�����
�����#�)�
�-����������������������
����������$'������%���0�������������)����������!�
������������������
%!����#�����������������
/��#�
�������%�����
������#������
�%!����������0���������'"����
=�����
������%����������/������#���-�!����
��������
�
����)�

�������������%!�����
�%!������
��������������������������������������%!�����)�
������������9���������������
�%!����������������9������������������������������

�
��
�	�	��	
��	
��

�-��.��#	���
����	
�

�������������������

���������
�����!����,#����������������
��#�����!����,#��������������M�

� �����N�D�������������������������������



� �

� �����������������

�

� � � � � � � � � � � � � ��B��N�D���������������!���������������������

�����#�����

������
��
��������)��#������

�/��#�����������
��
#����������
�����
��
����������
�����0�������������
���������������:
�
�����������!���
��������������������

����������������!���&�(���������������-�+
����>��������%!�
�+������81 8;G������#�
�M�

� � � � � � � � � � � � � ����������������� �����N�*�
%!��+��������!���
�����!������������-����������)��!���������
������������������������������� � � � � �

������������������� �B���

��



12

Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

TNO Triskelion BV 

Postpunt 30 
Postbus 360 
3700 AJ Zeist 

Datum 13 Mei 2015 
Betreft Beslissing Aanvraag projectvergunning dierproeven 

Geachte 

Centrale Commissie 
Dierproeven 

Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 
www.zbo-ccd .nl 

T 0900-2800028 ( 10 ct /min) 

info@zbo-ccd.nl 

Onze referentie 
Aanvraagnummer 
AVD504002015107 

Uw referentie 
uw ref 

Bijlagen 
1 

Op 21 april 2015 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning dierproeven ontvangen. 
Het gaat om uw project "Dierstudies in het kader van ontwikkeling van medicijnen voor het 
behandelen en voorkomen van virale infecties aan de luchtwegen, in het bijzonder respiratoir 
syncytieel virus" met aanvraagnummer AVD504002015107. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 
Op 28 april 2015 heeft u uw aanvraag aangevuld op basis van door het secretariaat van de CCD 
gestelde vragen. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artikel 10a van de Wet op de Dierproeven (hierna de 
wet), conform de aangevraagde periode van 03 juni 2015 tot 3 juni 2020. Hierbij gelden de 
voorwaarden zoals genoemd in de vergunning. U kunt met uw project "Dierstudies in het kader 
van ontwikkeling van medicijnen voor het behandelen en voorkomen van virale infecties aan de 
luchtwegen, in het bijzonder respiratoir syncytieel virus" starten. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de dierexperimentencommissie DEC-TNO gevoegd. Bij de 
beoordeling van uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artikel lOa lid 3 van de wet. 
Wij kunnen ons vinden in de inhoud van het advies van de dierexperimentencommissie. Wij 
nemen dit advies van de commissie over, inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. 
Dit advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen van de wet zijn de 
grondslag van dit besluit. 

Bezwaar 
Als u het niet eens bent met deze beslissing, kunt u binnen zes weken na verzending van deze 
brief schriftelijk een bezwaarschrift indienen. 
Een bezwaarschrift kunt u sturen naar Centrale Commissie Dierproeven, afdeling Juridische 
Zaken, postbus 20401, 2500 EK Den Haag. 

Bij het indienen van een bezwaarschrift vragen we u in ieder geval de datum van de beslissing 
waartegen u bezwaar maakt en het aanvraagnummer te vermelden. U vindt deze nummers in de 
rechter kantlijn in deze brief. 
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Datum 
13 mei 2015 

Onze referentie 
Aanvraagnummer 
AVD504002015107 

Bezwaar schorst niet de werking van het besluit waar u het niet mee eens bent. Dat betekent dat 
dat besluit wel in werking treedt en geldig is. U kunt tijdens deze procedure een voorlopige 
voorziening vragen bij de Voorzieningenrechter van de rechtbank in de woonplaats van de 
aanvrager. U moet dan wel kunnen aantonen dat er sprake is van een spoedeisend belang. 

Voor de behandeling van een voorlopige voorziening is griffierecht verschuldigd. Op 
http :/ /www. rechtspraak. ni/Organisatie/Rechtbanken/Pages/default.aspx kunt u zien onder welke 
rechtbank de vestigingsplaats van de aanvrager valt. 

Meer informatie 
Heeft u vragen, kijk dan op www.zbo-ccd.nl. Of neem telefonisch contact met ons op: 0900 28 
000 28 (10 ct/minuut). 

Met vriendelijke groet, 

De Centrale Commissie Dierproeven 
namens deze: 

·- ·-·-
Algemeen Secretaris 

Dit besluit is genomen met inachtneming van het Besluit mandaat, volmacht en machtiging van 
de Centrale Commissie Dierproeven CCD 2014 zoals de Centrale Commissie Dierproeven heeft 
vastgesteld op 19 december 2014, ref 2014-04 en is gepubliceerd in de Staatscourant van 2 
januari 2015, Nr. 163 

Bijlagen 
- Vergunning 

Hiervan deel uitmakend: - Weergave wet- en regelgeving 
- DEC-advies 
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Projectvergunning 

gelet op artikel 1 Oa van de Wet op de dierproeven 

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan 
Naam: TNO triskelion BV 
Adres: Postbus 360 

Postcode en woonplaats: 
Deelnemersnummer: 

Postpunt 30 
3700 AJ Zeist 
50400 

Centrale Commissie Dierproeven 

deze projectvergunning voor het tijdvak 3 juni 2015 tot 3 juni 2020, voor het project "Dierstudies 
in het kader van ontwikkeling van medicijnen voor het behandelen en voorkomen van virale 
infecties aan de luchtwegen, in het bijzonder respiratoir syncytieel virus" met aanvraagnummer 

a ... ... .. ... •• ......... AVD504002015107, gebaseerd op het advies van neemmissie DEC-TNO. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is 

De aanvraag omvat de volgende bescheiden : 
1. een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvange_n op 23 April 2015 
2. de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 

a. Projectvoorstel, zoals ontvangen bij digitale indiening op ~1 april 2015, en 
aangepast op 28 april 2015 na vragen van de CCD; 

b. Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen bij digitale 
indiening op 21 april 2015, en aangepast op 28 april 2015 na vragen van de CCD; 

c. Advies van dierexperimentencommissie d.d. 21 april 2015, zoals ontvangen bij 
digitale indiening op 21 april 2015. 

Dierproeven 

Naam dierproef Diersoort Aantal Ernst Voorwaarden 
dieren 

Respiratoir syncytieel virus (RSV) Muis 9000/ 5 jaar Licht tot Vrouwelijke en mannelijke 
infectiemodel in muizen matig muizen in evenredige 

verhoudinq 

Extra voorwaarden: 
1) Zoals beschreven in de vergunningsaanvraag worden te testen medicijnen en vaccins eerst in 
vitro en ex vivo gekarakteriseerd en gescreend. De criteria voor de start van de in vivo 
experimenten dient voor de start van het project in overleg met de IvD vastgesteld te worden. 
Deze voorwaarde is toegevoegd om onnodig lijden van dieren te voorkomen. 
2) Voor de start van het project dient, in overleg met de IvD, te worden vastgelegd hoe 
omgegaan wordt met opdrachten die weliswaar voldoen aan bovenstaande criteria, maar minder 
effectief zijn dan al gestarte dierproeven. Proeven die vooraf minder effectief zijn dan al gestarte 
dierproeven vallen niet onder deze vergunning . Deze voorwaarde is toegevoegd om onnodig 
lijden van dieren te voorkomen. 
3) De aanvraag beschrijft het gebruik van vrouwelijke dieren. Op basis van wetenschappelijk 
literatuur onderzoek is de commissie niet overtuigd van de onmogelijkheid om beide geslachten 
te gebruiken. Voor dit project dienen beide geslachten in een evenredige verhouding gebruikt te 
worden. Deze voorwaarde is toegevoegd om het aantal in voorraad gedode dieren te beperken. 
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Dit project en wijzigingen 
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Volgens artikel lOc van de Wet op de dierproeven (hierna de wet) is het verboden om andere 
dierproeven uit te voeren dan waar de vergunning voor is verleend. De dierproeven mogen 
slechts worden verricht in het kader van een project, volgens artikel lOg. Uit artikel lOb volgt dat 
de dierproeven zijn ingedeeld in de categorieën terminaal, licht, matig of ernstig . Als er 
wijzigingen in een dierproef plaatsvinden, moeten deze gemeld worden aan de Centrale 
Commissie Dierproeven. Hebben de wijzigingen negatieve gevolgen voor het dierenwelzijn, dan 
moet volgens artikel 10a5 de wijziging eerst voorgelegd worden en mag deze pas doorgevoerd 
worden na goedkeuren door de Centrale Commissie Dierproeven. 
Artikel lOb schrijft voor dat het verboden is een dierproef te verrichten die leidt tot ernstige mate 
van pijn, lijden, angst of blijvende schade die waarschijnlijk langdurig zal zijn en niet kan worden 
verzacht, tenzij hiervoor door de Minister van Economische Zaken een ontheffing is verleend. 

Verzorging 
De fokker, leverancier en gebruiker moeten volgens artikel 13f van de wet over voldoende 
personeel beschikken en ervoor zorgen dat de dieren behoorlijk worden verzorgd, behandeld en 
gehuisvest. Er moeten ook personen zijn die toezicht houden op het welzijn en de verzorging van 
de dieren in de inrichting, personeel dat met de dieren omgaat moet toegang hebben tot 
informatie over de in de inrichting gehuisveste soorten en personeel moet voldoende geschoold 
en bekwaam zijn. Ook moeten er personen zijn die een eind kunnen maken aan onnodige pijn, 
lijden, angst of blijvende schade die tijdens een dierproef bij een dier wordt veroorzaakt. 
Daarnaast zijn er personen die zorgen dat een project volgens deze vergunning wordt uitgevoerd 
en als dat niet mogelijk is zorgen dat er passende maatregelen worden getroffen. 
In artikel 9 staat dat de persoon die het project en de dierproef opzet deskundig en bekwaam 
moet zijn. In artikel 8 van het Dierproevenbesluit 2014 staat dat personen die dierproeven 
verrichten, de dieren verzorgen of de dieren doden, hiervoor een opleiding moeten hebben 
afgerond. 
Voordat een dierproef die onderdeel uitmaakt van dit project start, moet volgens artikel 10a3 van 
de wet de uitvoering afgestemd worden met de instantie voor dierenwelzijn . 

Pijnbestrijding en verdoving 
In artikel 13 van de wet staat dat een dierproef onder algehele of plaatselijke verdoving wordt 
uitgevoerd tenzij dat niet mogelijk is, dan wel bij het verrichten van een dierproef worden 
pijnstillers toegediend of andere goede methoden gebruikt die de pijn, het lijden, de angst of de 
blijvende schade bij het dier tot een minimum beperken. Een dierproef die bij het dier gepaard 
gaat met zwaar letsel dat hevige pijn kan veroorzaken, wordt niet zonder verdoving uitgevoerd. 
Hierbij wordt afgewogen of het toedienen van verdoving voor het dier traumatischer is dan de 
dierproef zelf en het toedienen van verdoving onverenigbaar is met het doel van de dierproef. Bij 
een dier wordt geen stof toegediend waardoor het dier niet meer of slechts in verminderde mate 
in staat is pijn te tonen, wanneer het dier niet tegelijkertijd voldoende verdoving of pijnstilling 
krijgt toegediend, tenzij wetenschappelijk gemotiveerd. Dieren die pijn kunnen lijden als de 
verdoving eenmaal is uitgewerkt, moeten preventief en postoperatief behandeld worden met 
pijnstillers of andere geschikte pijnbestrijdingsmethoden, mits die verenigbaar zijn met het doel 
van de dierproef. Zodra het doel van de dierproef is bereikt, moeten passende maatregelen 
worden genomen om het lijden van het dier tot een minimum te beperken. 

Einde van een dierproef 
Artikel 13a van de wet bepaalt dat een dierproef is afgelopen wanneer voor die dierproef geen 
verdere waarnemingen hoeven te worden verricht of, voor wat betreft nieuwe genetisch 
gemodificeerde dierenlijnen, wanneer bij de nakomelingen niet evenveel of meer, pijn, lijden, 
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angst, of blijvende schade wordt waargenomen of verwacht dan bij het inbrengen van een naald. 
Er wordt dan door een dierenarts of een andere ter zake deskundige beslist of het dier in leven 
zal worden gehouden . Een dier wordt gedood als aannemelijk is dat het een matige of ernstige 
vorm van pijn, lijden, angst of blijven schade zal blijven ondervinden. Als een dier in leven wordt 
gehouden, krijgt het de verzorging en huisvesting die past bij zijn gezondheidstoestand. 
Volgens artikel 13b moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden 
vermeden en vervangen door in een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood 
als eindpunt onvermijdelijk is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel 
mogelijk beperkt blijven. 
Uit artikel 13c volgt dat het doden van dieren door een deskundig persoon moet worden gedaan, 
wat zo min mogelijk pijn, lijden en angst met zich meebrengt. De methode om te doden is 
vastgesteld in de Europese richtlijn artikel 6. 
In artikel 13d is vastgesteld dat proefdieren geadopteerd kunnen worden, teruggeplaatst in hun 
habitat of in een geschikt dierhouderijsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het 
toelaat, er geen gevaar is voor volksgezondheid, diergezondheid of milieu en er passende 
maatregelen zijn genomen om het welzijn van het dier te waarborgen . 
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