
Inventaris Wob-verzoek W17-09

wordt verstrekt weigeringsgronden

nr. document reeds openbaar niet geheel deels 10.1.c 10.2.e 10.2.g 11.1

NTS20171264

1 Aanvraagformulier x x x

2 Projectvoorstel oud x x x

3 Niet-technische samenvatting oud x

4 Bijlage beschrijving dierproeven 1 oud x x x

5 Bijlage beschrijving dierproeven 2 oud x x x

6 Bijlage beschrijving dierproeven 3 oud x x x

7 DEC-advies x x

8 Ontvangstbevestiging x x x

9 Verzoek aanvulling aanvraag x x x

10 Reactie aanvulling aanvraag x

11 Projectvoorstel nieuw x x x

12 Bijlage beschrijving dierproeven 1 nieuw x x x

13 Bijlage beschrijving dierproeven 2 nieuw x x x

14 Bijlage beschrijving dierproeven 3 nieuw x x x

15 Niet-technische samenvatting nieuw x

16 Advies CCD x x

17 Beschikking en vergunning x x x



1.

1 
1.1 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 

1.2 

1.3 

1.4 

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

Vul de gegevens In van de 
lnstelllngsvergunnlnghouder 
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. 

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

Gegevens aanvrager 

Centrale Commissie Dierproeven 

0 "3 APR 2017 

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.centralecommlssledierproeven.nl . 
of in de toelichting op de website. 

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

1181 Ja .> Vul uw deelnemernummer in i 24400 
---------~------------------------

1 0 Nee > U kunt geen aanvraag doen 

Naam instelling of J Genmab 
..Qrganisatie_____ ,iiiiiiïi ____ _ 
portefeuillehouder of 

D 

Naam van de 1• 
diens~emachtig~d=e--~~-------------------------------
KvK-nummer 130169902 

~traat en huisnu":l~~:!alelaa!' ________________________ ~--
Postbus I 

I 0 Dhr. 181 Mw. 



1.6 

1.7 

2.1 

I 

2.2 

2.3 

3.1 

3.2 

3.3 

3.4 

(Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de persoon 
die er verantwoordelijk voor 
is dat de uitvoering van het 
project In overeenstemming 
is met de projectvergunnlng. 

Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

2 

Wat voor aanvraag doet u? 

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

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

3 

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

Wat Is de titel van het 
project? 

Wat Is de titel van de niet-
technische samenvatting? 

Wat Is de naam van de 
Dierexperimentencommissie 
(DEC) aan wie de 
lnstellingsvergunnlnghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetsing voorlegt? 

2 van 3 

(Titel) Naam en 
I 

10 Dhr. DMw. 
voorletters - --- - -
Functie l 
Afdeling I 
Telefoonnummer I 
E-malladres I 

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

I D Nee 

Over uw aanvraag 

181 Nieuwe aanvraag > Ga verder met vraëlg 3 

D Wijziging op (verleende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzijn 
Vul uw vergunde projectnummer 

I in en.JJ.a verder met vra~ 2.2 

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

I 

dierenwelzijn 

I 
Vul uw vergunde projectnummer 
in en ga verder met vraag 2.3 

0Ja > Beantwoord dan In het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 
de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het 
aanvraagformulier 

I D Nee > Ga verder met vraag 3 

I D Nee > Ga verder met vraag 3 

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

Over uw project 

Startdatum 11 -5 -2017 

Einddatum 11 - 5 -2022 

Research and Evaluatlon of therapeutlc test antibodles In tumor rnadeis In mlce and rats 

Onderzoek en Evaluatie van therapeutische test antilichamen In kanker modellen In 
mulzen en ratten 

Naam DEC 

Postadres 

E-malladres 

I Utrecht 

Bureau van de DEC Utrecht 
Hulspostnummer 
Postbus 85500 
3508 GA Utrecht 

I dec-utrecht@u mcutrecht. nl 



... 

3 van 3 

4 Betaalgegevens 

4.1 

4.2 

Om welk type aanvraag 
gaat het? 

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 €: 

I 0 Wijziging €: Lege 

I 0 Via een eenmalige incasso 

1181 Na ontvangst van de factuur 

1.541,- Lege 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Ver . licht 

181 Projectvoorstel 

181 Niet-technische samenvatting 

Overige bijlagen, indien van toepassing 

181 Melding Machtiging 

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 instellingsvergunninghouder 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 deskundigheid en 
bekwaamheid. 

dat de dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen 
die zijn opgenomen in bijlage III 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. 

Handtekening 
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A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer : 2017.II.400.006       

2. Titel van het project : Research and Evaluation of therapeutic test antibodies in tumor models in  

                                       mice and rats 

3. Titel van de NTS : Onderzoek en Evaluatie van therapeutische test antilichamen in kanker   

                                       modellen in muizen en ratten 

 

4. Type aanvraag: 

 nieuwe aanvraag projectvergunning  

 wijziging van vergunning met nummer :       

 

5. Contactgegevens DEC 

Naam DEC  : DEC Utrecht 

Telefoonnummer contactpersoon : 088 – 75 59 247 

Emailadres contactpersoon : dec-utrecht@umcutrecht.nl 

 

6. Adviestraject (data dd-mm-jjjj): 

 ontvangen door DEC: 03-02-2017 

 aanvraag compleet:       

 in vergadering besproken: 15-02-2017 en 15-03-2017 

 anderszins behandeld:       

 termijnonderbreking(en) van / tot : 22-02-2017/02-03-2015 en 20-03-2017/21-03-2017 

 besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met max. 15 werkdagen:       

 aanpassing aanvraag:       

 advies aan CCD: 29-03-2017 

 

7. De aanvraag is afgestemd met de IvD en deze is hiermee akkoord. 

 

8. Eventueel horen van aanvrager  

- Datum: 15-03-2017 

- Plaats: Utrecht 

- Aantal aanwezige DEC-leden: 7 

- Aanwezige (namens) aanvrager: verantwoordelijk onderzoeker 

- Gestelde vragen en verstrekte antwoorden: 

Met de onderzoeker is gesproken over de selectie criteria van de targets en het doen van een 

terugrapportage, zie A9. 

 

9. Correspondentie met de aanvrager 

- Datum vragen: 22-02-2017 

- Datum antwoord: 02-03-2017 

7.



- Gestelde vragen en antwoorden:  

Projectvoorstel 

Algemeen: Tumormodellen staan ter discussie omdat men zegt dat de transleerbaarheid 

laag is. Kunt u aangeven wat u daarover denkt (of weet) en waarom, zodat de DEC zich 

een oordeel kan geven over de transleerbaarheid. 

The translatability of tumor models to cancer patients is indeed always a debate. The 

challenges and limitations of tumor models are often discussed at tumor model conferences 

and workshops and is nicely summarized by Denayer T et al., New Horizons in Translational 

Medicine, 2014   

However it can be mentioned that the tumor model field (including our work) is working 

hard on the improvements. For example Patient Derived Xenograft (PDX) models, where 

parts of human tumor tissues are transplanted and passaged subcutaneously in the mice 

result in growth of the patient derived tumor material in mice. This allows a direct analysis 

of the potency of anti-tumor drugs on the tumors of these patients. After several passages 

the structural architecture and genetics of these tumors are still very comparable to the 

tumor of the patients, and screening of these PDX xenograft models can be used to predict 

the drug response in clinical trials as is nicely described by Goa et al., Nature Medicine, 

2015. 

Furthermore an enhanced translatability of tumor models can be established creating a 

tumor microenvironment which is more closely to the cancer patient. For example by 

introducing the human immune system (by means of injection of peripheral Blood 

Mononuclear cells) or the use of humanized mice (mice that are at a young age injected 

with CD34+ hematopoietic stem cells which allows differentiation of a diversity of human 

immune cells in these mice).  Another alternative is the injection of the tumor cells in the 

organ of origin (orthotopic implantation). For example injection of the pancreas tumor cell 

line into the pancreas. This creates a “natural environment” that will be more comparable 

to the cancer of the patient. In addition the translational value of tumor models can be 

further enhanced when combined with other translational tools such as pharmacokinetic 

studies and biomarker studies, which is currently applied more often than in the past.  

All these improved translatable tumor models are included in our antibody development 

process and in this project application. But it has to be realized that the animal models will 

always have their limitations and cannot cover all responses of all the individual cancer 

patients in the clinic. Therefore, in the late phase of the development process, a strong data 

package (both in vitro and in vivo) is needed to convince clinicians (and patients) of the 

efficacy of the new anti-tumor drug, and that they are interested to enroll into the clinical 

trial studies. Since each tumor models differently reflects the complexity of the cancer 

patient, mostly more different tumor models have to be included in these data packages.  

In the early phase of the antibody drug development process, the tumor models are rather 

used as a bridge between the in vitro findings and the cancer of the patients, since animal 

tumor models better reflect the complexity of the human cancer compared to in vitro 

studies only. For this purpose, the tumor models described in this application are often used 

2



in the selection process of moving the best antibody drug candidate forward (or stop the 

development process).  We know that these tumor models have their limitations but these 

models are in general much more suitable for screening and selection than other models, 

since for some models we see less variation in tumor growth. 

Overall it is important to understand the possibilities and limitations of the tumor models, 

and each animal tumor model that has to be performed has to be carefully selected, 

designed and conducted. Only then the tumor models can be used properly for the antibody 

drug selection process and will have translational value for clinical studies with cancer 

patients.  

3.1 Achtergrond/3.4 Onderzoeksstrategie: De DEC adviseert u het projectvoorstel zo te 

schrijven dat alle keuzes die gemaakt worden navolgbaar zijn. De onderbouwing van hoe 

u komt tot de keuze voor een bepaald type tumor, of daarbij het orthotoop of subcutane 

model wordt gebruikt en welk type muizen daarvoor wordt ingezet mist. Hierdoor is niet 

te beoordelen wat de succeskans is dat voor een antibodytherapie een goed experiment 

is uitgevoerd. U zou bijvoorbeeld kunnen zeggen dat, waar mogelijk, voor een orthotoop 

model gekozen wordt om zoveel mogelijk na te bootsen wat in vivo gebeurd en als dat 

niet mogelijk blijkt het subcutane model wordt gebruikt. Het opnemen van een 

beslisboom en/of tabel waarin duidelijk staat aangegeven welk type tumor u bestudeert, 

welke behandeling is toegepast, welk immunologisch model u verwacht en welke muizen 

gebruikt worden zou de aanvraag beter navolgbaar maken en kan de kans op slagen 

duidelijk maken. In dit kader vraagt de DEC af of niet al lang bekend is bij welk type 

kanker welk model met welk type dieren geschikt is. 

As requested we added a scheme in paragraph 3.4.3, which depicts the strategy for model 

choice depending on the stage of the antibody development process (fig 2a). As indicated, in 

the early phase of the drug development process the  

 

 In 

all models selected a further deviation will be made depending on the influence/need of the 

(human) immune system as indicated in fig 2b.   

3.1 Achtergrond: Het toevoegen van een afbeelding waaruit blijkt wat de antibody 

formats zo specifiek/bijzonder maakt zou eveneens verhelderend werken. 

A figure explaining the different antibody formats is added in 3.1, including some additional 

text (indicated in bleu). 

3.1 Achtergrond: U geeft aan in principe al het onderzoek in de muis uit te voeren, 

behalve als er veel bloed nodig is, dan wordt de rat gebruikt. Kunnen de resultaten van de 

muis/rat 1-op-1 worden vertaald? Hoe gaat u daarmee om? Is het geen optie om meer 

muizen te gebruiken wanneer meer bloed nodig is? Graag verhelderen. 

The use of more mice is indeed an option, and this will also sometimes be the case. 

However for biomarker research it is an advantage to have everything from one animal, to 

study the cause-effect relation of the tumor growth, treatment, pharmacokinetics and 

biomarker research. Furthermore, by the use of more animals instead of one, more variation 
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is introduced which is often not preferred. In addition, the use of rats for this type of 

research will lead finally in to a reduction of total animal numbers. 

However, the DEC is correct that it has to be considered if the mouse results can be 1:1 

translated to the rat models. Therefore, by the establishments of the rat tumor models we 

will include one (or more) positive control antibodies, of which we know how they perform 

in mouse tumor models, and if this matches with the rat model. On the other hand the 

biomarker research will mainly be done to support the clinical trial design in patients. So, 

the results found in the animal study will preferable be compared to (ex vivo) research on 

patient materials. 

3.1 Achtergrond: In de zin: “Parallel to the studies described in this project application, we 

are studying related processes which are part of a successful antibody generation, like 

immunizations in rodents and pharmacokinetic studies” graag duidelijker aangeven dat de 

immunisatie procedure (= de productie van antistoffen) en het onderzoek van de 

pharmakokinetiek onderdeel zijn/worden van aparte aanvragen/projectenbeschikkingen. 

To make this clearer I added in 3.1 the sentence:  These related processes are described in 

two different parallel project applications: “Investigation of pharmacokinetics of antibody 

formats in rodents” and “Immunization of rodents (transgene for human IgG)”.   

3.1 Achtergrond: De DEC raadt u aan in de aanvraag duidelijk aan te geven dat de targets 

nog niet allemaal in beeld zijn. 

In 3.1 we added the text:  

“Yearly we evaluate a large number of novel potential cancer targets……   

3.3 Belang: De zin: “Evaluation and research of new antibodies drug candidates or new 

antibody formats in mice or rat tumor models will give insight in the mode of action of the 

drugs and the understanding of these models in cancer”. Dit roept vragen op. Wat bedoelt 

u met ‘model’ en ‘understanding of these models’? Is dat het immunologisch model of 

het kankermodel? 

With ‘understanding of these models’, we meant the understanding of the applicability of all 

the different models for antibody efficacy studies described in this application. This indeed 

includes the recently developed humanized mice models, but also the orthotopic, 

metastasis, syngeneic, xenograft and rat models. Each model type will have its own 

characteristics and by studying this (for examples by taking out the tumor and explore the 

target expression or the immunological cell content) we will gain insight into these models 

and it will help to refine the future tumor models design. We adjusted the text in 3.3 slightly 

to make it more clear: “Furthermore, by analyzing the different animal tumor models 

described in this application, we will gain understanding in the use……. 

 

Bijlage 1 

Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters/bijlage I: De DEC is heeft moeite 

met het begrijpen van de powerberekening in addendum I: Power analyses. In de figuur 

worden groeicurves getoond met een  

. In de 
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tabel staan de gemiddelde volumina van dezelfde tumoren, maar nu met de een 

standaard deviatie. Voor de powerberekening gaat u uit van het eindvolume op de laatste 

dag dat die groep een intacte tumor heeft. Daarbij gaat u voorbij aan het feit dat dat eind 

volume op verschillende dagen valt. Zou u kunnen toelichten waarom u de 

 

 

 

 

 

 

 

 Graag uw toelichting/visie. 

In the graphs of addendum I, we display the curves of only the control group from 5 

different independent experiments which all were performed using the subcutaneous 

inoculation of A431 in immune deficient (SCID) mice or B16F10 tumor cells in immune 

competent C57/bl6 mice.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 By 

performing both these statistical analysis we believe we support the observed tumor growth 

data in the most representative way in most studies to be performed within this project 

application.  

The methods the DEC raises (linear regression on logarithmic scale and the area under the 

curve (AUC)) are indeed alternative methods which are more and more discussed.  

 

 

 

5 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

We do, however, keep exploring the most optimal analysis methods including the ‘area 

under the curve’ (AUC) and the linear regression. But at this moment these analysis are still 

exploratory in the field, and it cannot be stated (yet) that another method is better than the 

ones that we are currently using. 

Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: De DEC geeft u de suggestie om 

het opzetten van mogelijk nieuwe tumormodellen te beschrijven in een nieuwe bijlage. 

We considered the splitting of the “to be established tumor models” in a separate appendix, 

However, since it concerns both the establishment of new models in the appendix I (s.c. 

tumor models) and in Appendix 2 (orthotopic and metastasis modes), we were not 

convinced that a new appendix would provide more clarity in the application. Furthermore, 

the handlings described in the two appendices both also are incorporated in the 

establishment of the new models, the only thing which is different in the establishment, is 

the lack of antibody treatment.  

To give more insight in the “models to be established”, we have chosen to adjust both 

applications 1 and 2 by adding a more detailed description of new models to be established. 

See changes in green throughout appendix 1 and 2). Furthermore to provide more insight in 

the expected numbers of these experiments we will add Table 1 with the expected number 

of animals. This gives an overview of the total number we expect to use for the different 

appendixes including the efficacy models and establishment models. These numbers are 

also included in 2B. We think this gives a better insight in the expected establishment of 

new tumor models.  

Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: U geeft aan dat het af en toe 

nodig is een medewerker te trainen in de modellen. De DEC adviseert u ook hiervoor een 

aparte bijlage schrijven omdat dat meer transparantie geeft. 

As requested we made a separate appendix for this and is now described in a new appendix 

3 “Practicing of several techniques for orthotopic tumor and metastasis tumor models” 

B. De dieren: Het is niet helder waar het aantal geschatte experimenten en het aantal van 

dieren per experiment op gebaseerd is. De aantallen die nodig zijn voor het opzetten 
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van nieuwe modellen en voor training is ook niet terug te vinden, maar dit wordt 

ondervangen door de extra bijlage voor deze nieuwe modellen. 

The number of animals needed is for training is also included in Table 1 as well as the 

rational for the number of animals needed per experiments, needed for in the s.c. tumor 

models and the orthotopic and metastasis models. Including the animals expected for the 

establishment of new tumor models. 

J. Humane eindpunten: De DEC verzoekt u hier nog toe te voegen dat u in de meeste 

gevallen 1500 mm3 hanteert en niet de 2000 mm3 uit de Code of Practice. Dit geldt ook 

voor bijlage 2. 

We do want to stress that we do not consider a tumor volume of 1500 mm3 as a human 

endpoint.  We do indeed have our internal policy in stopping the mice when a tumor 

volume equal or higher than 1500mm3 is detected. This we apply because the animals in 

our studies are euthanized always at the end of the study, and since in most of our studies 

no additional scientific values will be obtained at tumor sizes above 1500mm3. Therefore, 

we intend to stop the mice BEFORE the human endpoint of 2000 mm3 is reached, and use 

> 1500mm3 as an internal guideline.  Subcutaneous tumors are inoculated at the flank of 

the mice and mostly do not seem to have severe discomfort of a tumor size up to 2000 

mm3. In our 15 years’ experience we observed that the animals are viable and have no 

additional clinical signs and are still very mobile and active even if a tumor size of 

2000mm3 is reached. We therefore follow the ‘Code of Practice’ guidelines and use the 

2000 mm3 for the mice as a human endpoint and not the 1500mm3. We apply a scoring of 

discomfort of the mice at a tumor size up to 1000 mm3 as mild, a tumor size between 

1000-2000mm3 as moderate and above 2000mm3 as severe discomfort.  We did add the 

text, that we in most cases stop the mice when a tumor volume of higher than 1500 mm3 is 

detected. 

 

Bijlage 2 

K. Classificatie van ongerief: Hier worden exact dezelfde percentages ongerief 

aangegeven als in bijlage 1. De DEC vraagt zich af of dit klopt. Graag verhelderen. 

We did indeed use the same number since it is an estimation of what we expect. But the 

DEC is correct that we might have to adjust this a bit. The animal models described in 

appendix I are the most experiments to be performed in the coming years, where we have 

the most experience with and which we can rate the best. So, there we expect a discomfort 

of 22, 75 and 3%. The handlings in the orthotopic and metastasis models are more complex 

than the subcutaneous tumor models and need in most cases repeated imaging and in 

some cases surgery. These handlings are all done under anesthesia, which will reduce the 

discomfort of the mice/rats but we re-discussed and came to the conclusion that repeated 

anesthesia and recovery of surgery would also give moderate discomfort. So we expect more 

moderate discomfort in this appendix and adjusted this to 10, 87 and 3 %. In the appendix 

describing the practicing of new techniques we expect indeed some more severe discomfort 

because of learning the technical skills of these techniques. Although we perform these 
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studies also under anesthesia, use painkillers where needed, and stop the animal at an 

earlier stage of the study, we have adjusted the expected level to 10, 84 and 6%. 

- De antwoorden hebben geleid tot aanpassing van de aanvraag.  

 

- Datum vragen: 20-03-2017 

- Datum antwoord: 21-03-2017 

- Gestelde vragen en antwoorden:  

De DEC raadt u aan een omschrijving van de selectiecriteria van de targets op te nemen 

in het projectvoorstel en te noemen dat u desgewenst bereid bent een jaarlijkse 

terugrapportage te verstrekken. 

In the previous version we did already mention more about the target selection process. But 

since this is again specifically mentioned by the DEC, we elaborate more on this in section 

3.1 of the study proposal. Furthermore as discussed, we will indicate to the CCD that if 

desired, we are open for reporting back the progress of the application.  

- De antwoorden hebben geleid tot aanpassing van de aanvraag.  

 

10. Eventuele adviezen door experts (niet lid van de DEC) 

- Aard expertise:       

- Deskundigheid expert:       

- Datum verzoek:       

- Strekking van het verzoek:       

- Datum expert advies:       

- Advies expert:       

 

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 

1.  Het project is vergunningplichtig (dierproeven in de zin der wet).  

2.  De aanvraag betreft een nieuwe aanvraag. 

3.  De DEC is competent om hierover te adviseren.  

4. Er zijn geen DEC-leden betrokken bij het betreffende project.  

 

C. Beoordeling (inhoud): 

1.  De aanvraag is toetsbaar en heeft voldoende samenhang. 

 Een vrij recente en succesvolle therapievorm voor patiënten met kanker is de toepassing van 

therapeutische antilichamen. Om deze therapievorm te optimaliseren en breder toepasbaar te 

maken worden nieuwe en gemodificeerde therapeutische antilichamen ontwikkeld. De 

aanvrager wil met behulp van de voorliggende projectaanvraag het werkingsmechanisme en de 

effectiviteit van nieuwe en gemodificeerde therapeutische antilichamen in muizen en ratten in 

kaart brengen, zodat met behulp van de verkregen resultaten de meest veelbelovende 

antilichamen geselecteerd kunnen worden voor verder (pre)klinisch onderzoek. Het belang van 

deze doelstelling is in de ogen van de DEC substantieel. 
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 De relatie tussen het hoofddoel en de subdoelen komt – voor wat betreft de bijlagen 1 en 2 – 

overeen met voorbeeld 4B uit de ‘Handreiking Invulling Definitie Project’. Bijlage 3 is een 

essentieel onderdeel van de projectaanvraag, dat nodig is om de experimenten van bijlage 2 te 

kunnen doen slagen. 

 

2.  Voor zover de DEC bekend, is er geen mogelijk tegenstrijdige wetgeving die het uitvoeren van 

de dierexperimenten in de weg zou kunnen staan. 

 

3.  De in de aanvraag aangekruiste doelcategorie sluit aan bij de hoofddoelstellingen. 

 

Belangen en waarden 

4. Het directe doel van het project is de selectie, analyse en evaluatie van nieuwe therapeutische 

antilichamen met behulp van in vivo tumormodellen in muizen en ratten. Het uiteindelijke doel 

van het project is de ontwikkeling van nieuwe therapeutische antilichamen voor de behandeling 

van kankerpatiënten. Voordat de veiligheid en effectiviteit van dergelijke antilichamen in 

klinische trials in mensen onderzocht kunnen worden is het van belang dat allerlei belangrijke 

aspecten (zoals het werkingsmechanisme en de effectiviteit) nauwkeurig in kaart gebracht 

worden met behulp van in vitro en dierexperimenten. De DEC is daarom van mening dat er in 

voldoende mate een relatie is tussen het directe doel en het uiteindelijke doel.  

 

5.  De belangrijkste belanghebbenden in dit onderzoeksproject zijn de proefdieren, de doelgroep 

(kankerpatiënten), het onderzoeksveld en de vergunninghouder. De morele waarden die voor de 

proefdieren in het geding zijn: welzijn (gezondheid en stress) en rechtvaardigheid (intrinsieke 

waarde en integriteit). De morele waarden die voor de doelgroep worden bevorderd zijn: welzijn 

(kwaliteit van leven) en rechtvaardigheid (beschikbaarheid van een doeltreffende therapeutische 

behandeling). De morele waarden die voor het onderzoeksveld en de vergunninghouder 

worden bevorderd zijn: welzijn (wetenschappelijke en commerciële ontwikkelingen). 

 

6. De aanvrager geeft niet aan nadelige effecten op het milieu te verwachten. De DEC ziet geen 

aanleiding om aan te nemen dat zich toch nadelige effecten zullen voordoen. 

 

Proefopzet en haalbaarheid 

7. De kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij de dierproeven zijn 

voldoende gewaarborgd en dragen eraan bij dat de doelstellingen behaald kunnen worden, dat 

aan de 3V-beginselen voldaan kan worden en dat voorkomen kan worden dat mens, dier en 

milieu negatieve effecten ondervinden als gevolg van de dierproeven. De onderzoeksgroep 

heeft veel ervaring met de ontwikkeling van therapeutische antilichamen en de uitvoering van 

het dierexperimenteel onderzoek dat daar een belangrijk onderdeel van is. De onderzoeksgroep 

heeft in het verleden laten zien dat preklinische studies, zoals beschreven in de voorliggende 

projectaanvraag, eraan bijdragen dat nieuwe therapeutische antilichamen succesvol naar de 
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kliniek gebracht kunnen worden. De DEC is van mening dat het projectvoorstel aansluit bij 

recente inzichten en dat het geen belangrijke hiaten bevat die de bruikbaarheid van de 

resultaten beperken. 

 

8. Het project is goed opgezet, de voorgestelde experimentele opzet en uitkomstparameters 

sluiten logisch en helder aan bij de aangegeven doelstellingen en de gekozen strategie en 

experimentele aanpak kan leiden tot het behalen van de doelstelling binnen het kader van het 

project. In dit project wordt de effectiviteit van verschillende therapeutische antilichamen 

onderzocht in muizen en ratten (bijlage 1 en 2), waarbij de opzet van de experimenten kan 

variëren en is afgestemd op het werkingsmechanisme van het betreffende antilichaam, de target 

het type en de lokalisatie van de tumor waartegen het antilichaam wordt ingezet) en de 

bijbehorende onderzoeksvragen. Er wordt gebruik gemaakt van subcutane tumormodellen 

(bijlage 1) en orthotope en metastatische tumormodellen (bijlage 2). Met de meeste 

tumormodellen heeft de onderzoeksgroep reeds ruimschoots ervaring, maar het is ook mogelijk 

dat voor een bepaald antilichaam en bijbehorende target een nieuw tumormodel opgezet moet 

worden. Om de bekwaamheid van alle betrokkenen te waarborgen worden medewerkers 

getraind in het uitvoeren van twee experimentele handelingen, die essentieel zijn voor het 

slagen van de experimenten met de orthotope en metastatische tumormodellen in muizen en 

ratten (bijlage 3). De keuze voor de te testen antilichamen is gebaseerd op resultaten van in 

vitro assays waarin de specifieke bindings- en functionele activiteit van de antilichamen 

onderzocht is. De wijze waarop de keuze voor een bepaald tumormodel tot stand komt is met 

behulp van figuur 2 in de projectbeschrijving helder weergegeven. 

 

Welzijn dieren 

9.  Er is sprake van de volgende bijzonderheden op het gebied van categorieën van dieren, 

omstandigheden of behandeling van de dieren: 

 Bedreigde diersoort(en) (10e lid 4) 

 Niet-menselijke primaten (10e) 

 Dieren in/uit het wild (10f) 

 Niet gefokt voor dierproeven (11, bijlage I EU richtlijn) 

 Zwerfdieren (10h) 

 Hergebruik (1e lid 2) 

 Locatie: buiten instelling vergunninghouder (10g) 

 Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13) 

 Dodingsmethode niet volgens bijlage IV EU richtlijn (13c lid 3) 

De keuze hiervoor is voldoende wetenschappelijk onderbouwd en de aanvrager voldoet aan de 

in de Wet op de dierproeven, voor de desbetreffende categorie, genoemde beperkende 

voorwaarden. Muizen en ratten kunnen hergebruikt worden voor trainingsdoeleinden (bijlage 3) 

of voor de zogenaamde re-challenge en resistance studies (bijlagen 1 en 2). 
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10.  De dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen die zijn 

opgenomen in bijlage III van de EU richtlijn. 

 

11.  Het cumulatieve ongerief als gevolg van de dierproeven is realistisch ingeschat en 

geclassificeerd. Voor bijlage 1 schat men in dat 22% van dieren licht ongerief ervaart, 75% matig 

ongerief en 3% ernstig ongerief. Dit ongerief is het gevolg van verschillende experimenten 

handelingen en de bijverschijnselen van de geïnduceerde tumorgroei. Wanneer geen 

tumorgroei plaatsvindt blijft het ongerief beperkt tot licht ongerief. Voor bijlage 2 schat men in 

dat 10% van de dieren licht ongerief ervaart, 87% matig ongerief en 3% ernstig ongerief. In 

vergelijking met bijlage 1 zullen meer dieren matig ongerief ervaren, omdat de aard van de 

modellen (orthotope en metastasemodellen) meer/complexere experimentele handelingen 

vereisen. Voorbeelden van dergelijke handelingen zijn chirurgische benadering van organen ten 

behoeve van tumorinductie en herhaaldelijke anesthesie ten behoeve van beeldvorming. Voor 

bijlage 3 schat men in dat 10% van dieren licht ongerief ervaart, 84% matig ongerief en 6% 

ernstig. Laatstgenoemde categorie ongerief is hoger dan in de andere bijlagen, omdat 

experimentele handeling door minder ervaren medewerkers worden uitgevoerd in het kader van 

training. Alle inschattingen zijn gebaseerd op jarenlange ervaring met vergelijkbare 

experimenten. 

 

12.  De integriteit van de dieren wordt fysiek en mentaal aangetast. Fysieke aantasting is het gevolg 

van geïnduceerde tumorgroei en verschillende experimentele handelingen, zoals chirurgie en 

bloedafnamen. Mentale aantasting is het gevolg van (herhaaldelijke) anesthesie die vereist is 

voor een aantal experimentele handelingen, zoals chirurgie en beeldvorming.  

 

13.  De humane eindpunten zijn in de bijlage dierproeven goed gedefinieerd en het percentage 

dieren dat naar verwachting een humaan eindpunt bereikt is goed ingeschat. De aanvrager 

heeft, zowel schriftelijk als mondeling, duidelijk toegelicht wat in de experimenten met muizen 

het verschil is tussen het experimenteel eindpunt (een tumorvolume van 1500 mm3) en het 

humaan eindpunt (een tumorvolume van 2000 mm3). Wanneer een tumor een volume van 1500 

mm3 heeft bereikt, dan wordt het betreffende dier geëuthanaseerd, omdat het geen 

aanvullende wetenschappelijk relevante informatie zou opleveren wanneer men het dier in leven 

zou laten (experimenteel eindpunt). Men ziet erop toe dat het tumorvolume de grens van 2000 

mm3, die conform de ‘Code of Practice’ als humaan eindpunt gehanteerd wordt, niet 

overschrijdt, zodat het ongerief ten gevolge van de geïnduceerde tumoren beperkt blijft tot 

matig ongerief. Voor ratten hanteert men conform de ‘Code of Practice’ een tumorvolume van 

40cm3 en een diameter van 4,2 cm als humaan eindpunt. Naast de afmetingen van de tumoren 

worden ook een groot aantal andere verschijnselen als humaan eindpunt gehanteerd. Daarbij 

gaat het om een breed scala aan verschijnselen, zoals gewichtsverlies, ulceratie of paralyse, die 

het gevolg kunnen zijn van tumorgroei. Men houdt er rekening mee dat in de bijlage 1, 2 en 3 

respectievelijk 3%, 3% en 6% van de dieren het humaan eindpunt bereikt. Dit komt overeen met 

de percentages dieren die naar verwachting ernstig ongerief zullen ervaren (zie C11).  
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3V’s 

14.  De aanvrager heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat er geen geschikte 

vervangingsalternatieven zijn. De effectiviteit van therapeutische antilichamen is in grote mate 

afhankelijk van – deels nog onbekende – complexe interacties tussen verschillende organen, 

weefsels en cellen. Daarbij gaat het bijvoorbeeld om het zogenaamde microenvironment van de 

tumor en de activiteit van het immuunsysteem. Dergelijke factoren kunnen niet in hun 

volledigheid in vitro of in silico nagebootst worden. In vitro experimenten en in silico simulaties 

worden wel gebruikt om een voorselectie te maken van veelbelovende therapeutische 

antilichamen, en om verkregen resultaten te vergelijken/valideren met eerder uitgevoerde 

experimenten en gegevens uit de literatuur. 

 

15.  Het aantal te gebruiken dieren is realistisch ingeschat en er is een heldere strategie om ervoor te 

zorgen dat tijdens het project met zo min mogelijk dieren wordt gewerkt waarmee een 

betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. De aanvrager heeft – in de bijlagen beschrijving 

dierproeven en met behulp van meerdere addenda – zeer uitvoerig uiteengezet op welke wijze 

de juiste groepsgroottes voor de verschillende experimenten en experimentele groepen worden 

bepaald. De groepsgrootte zal onder andere afhangen van het type experiment (exploratief vs. 

kwantitatief), het type tumor en tumorgroei (homogeen vs. heterogeen) en de 

uitleesparameters. 

 

16.  Het project is in overeenstemming met de vereiste van verfijning van dierproeven en het project 

is zodanig opgezet dat de dierproeven zo humaan mogelijk kunnen worden uitgevoerd. De 

onderzoeksgroep heeft veel ervaring met de uit te voeren experimentele handelingen en 

metingen, en kan de snelheid en aard van de tumorgroei en de te verwachten bijverschijnselen 

in de verschillende modellen goed inschatten (uiteraard met uitzondering van eventueel nieuw 

op te zetten modellen). De dieren worden nauwlettend geobserveerd, zodat tijdig 

geconstateerd wordt wanneer een dier het humaan eindpunt bereikt, en het optreden van 

ernstig ongerief tot een minimum beperkt kan worden. 

 

17.  Er is geen sprake van wettelijk vereist onderzoek.  

 

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef 

18.  Dieren van beide geslachten zullen niet in gelijke mate worden ingezet. Voor de bijlagen 1 en 2 

zullen met name vrouwelijke dieren ingezet worden, omdat de activiteit van het 

complementsysteem in mannelijke dieren anders is dan in vrouwelijke dieren. Daardoor kan de 

effectiviteit van de antilichamen tussen de beide geslachten verschillen. Door dieren van één 

geslacht in te zetten kan men de variatie binnen en tussen experimenten – en daarmee het 

aantal dieren per experimentele groep – minimaliseren. De keuze voor vrouwelijk dieren heeft 

als bijkomende voordeel dat de dieren makkelijker in groepen gehuisvest kunnen worden. Daar 

waar de aard van een experiment het toelaat (doordat metingen gericht zijn op het individuele 

dier), zullen wél zowel mannelijke als vrouwelijke dieren ingezet worden. Er worden ook 
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experimenten uitgevoerd waarbij de locatie van de tumor vraagt om inzet van enkel mannelijke 

dieren (experimenten met tumoren in de prostaat). In bijlage 3 zullen beide geslachten ingezet 

worden voor de trainingsdoeleinden. De DEC is ervan overtuigd dat de aanvrager in voldoende 

mate wetenschappelijk heeft onderbouwd dat het, om de doelstelling te bereiken, in een groot 

deel van de experimenten noodzakelijk is om de proeven met

of alleen mannelijke of alleen vrouwelijke dieren uit te voeren. 

 

19.  De dieren worden in het kader van het project gedood, omdat de doelstelling van het project 

alleen behaald kan worden wanneer tumoren en anderen weefsels post mortem geanalyseerd 

worden. Bovendien zou het niet toelaatbaar zijn om dieren met geïnduceerde tumorgroei na 

afloop van het experiment in leven te laten. De dieren worden volgens een passende – en in 

bijlage IV van de EU richtlijn genoemde – methode gedood. 

 

20.  Omdat in het projectvoorstel muizen en ratten worden aangevraagd is de vraag over 

herplaatsing/hergebruik niet van toepassing.  

 

NTS 

21.  De niet-technische samenvatting is een evenwichtige weergave van het project en begrijpelijk 

geformuleerd. 

 

 

D. Ethische afweging 

1.  De morele vraag die de DEC dient te beantwoorden is: rechtvaardigt het belang van het 

voorliggende project, dat bijdraagt aan de ontwikkeling van nieuwe therapeutische antilichamen 

voor de behandeling van kankerpatiënten, de onvermijdelijke aantasting van het welzijn en de 

integriteit van de gebruikte proefdieren? 

  

2.  Er vindt een aanzienlijke aantasting van welzijn en integriteit van de proefdieren plaats, welke 

gepaard gaat met licht tot ernstig ongerief. Indien de hierboven genoemde doelstellingen 

behaald worden, dan zal dit project eraan bijdragen dat nieuwe en effectievere therapeutische 

antilichamen beschikbaar komen voor kankerpatiënten. Patiënten zouden daar zeer bij gebaat 

zijn, omdat de huidige therapieën vaak onvoldoende effectief zijn en gepaard gaan met 

vervelende bijverschijnselen. Het is aannemelijk dat de translationele doelstelling behaald zal 

worden. Daarvoor is de inzet van proefdieren noodzakelijk, maar de onderzoekers doen al het 

mogelijke om het ongerief voor de dieren en het aantal dieren tot een minimum te beperken.  

  

3. Op grond van het bovenstaande is de DEC van oordeel dat de selectie, analyse en evaluatie van 

nieuwe therapeutische antilichamen met behulp van in vivo tumormodellen in muizen en ratten 

een substantieel belang vertegenwoordigt en dat dit substantiële belang opweegt tegen de 

aanzienlijke aantasting van het welzijn en de integriteit van de proefdieren. Het gebruik van de 

proefdieren zoals beschreven in de aanvraag is daarmee gerechtvaardigd.  
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E. Advies 

1.  Advies aan de CCD 

 De DEC adviseert de vergunning te verlenen.  

 

 De DEC adviseert de vergunning te verlenen onder de volgende voorwaarden. 

 

 De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

  

2.  Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus. 

 

3.  Er zijn geen knelpunten/dilemma’s naar voren gekomen tijdens het beoordelen van de aanvraag 

en het opstellen van het advies. 
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Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Genmab B.V. 

Valelaan 60 
3508 AD UTRECHT 
1·1111 11 ··11·1111111.111.111··11 

2 5 APR 2017 

Datum 24 april 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte mevrouw 

Op 31 maart 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Research and Evatution of 
therapeutic test antibodles in tumor models in mice and rats" met 
aanvraagnummer AVD2440020171264. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Op 20 april 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. Naar aanleiding van onze 
vragen Is de NTS aangepast naar eenvoudiger taal op enkele punten, is het 
ongerief van de dieren duidelijker beschreven In de NTS, is de doelcategorie 
aangevuld, is hergebruik correct Ingevuld, is de acclimatisatieperiode verlengd 
van 3 dagen naar 1 week, zijn de handelingen bij de dieren en de reden voor 
doden van de dieren verhelderd, het gebruik van belde geslachten 
beschreven, en de experimentduur van de handelingen in bijlage 3.4.4.3 
verkort. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artikel 10a van de Wet op de 
Dierproeven (hierna: de wet). Hierbij gelden de voorwaarden zoals genoemd 
in de vergunning. 
De algemene voorwaarde(n) zijn opgenomen op grond van artikel 1d lid 4, 
artikel 10a1 lid 2, artikel 10 lid 2 en/of artikel 10a3 van de wet. 
Vanwege het translationele karakter van het onderzoek, en om het aantal 
dieren in voorraad gedood te beperken, wordt een voorwaarde toegevoegd 
m.b.t. het gebruik van belde geslachten. 

U kunt met uw project "Research and Evatution of therapeutic test antibodles 
in tumor rnadeis in mlce and rats" starten. De vergunning wordt afgegeven 
van 1 mei 2017 tot en met 1 mei 2022. 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 
centralecommlssledlerproeven.nl 
0900 28 000 28 (10 ct/mln) 
lnfo@zbo-ccd.nl 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD2440020171264 

Bijlagen 

1 
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Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Beoordeling achteraf 
Na afloop van het project zal er een beoordeling plaatsvinden, zoals bedoeld 
in artikel 10a1, lid 1d en lid 3, in de wet. Meer Informatie over de eisen bij 
een beoordeling achteraf vindt u in de bijlage. 
Beoordeling achteraf dient plaats te vinden vanwege ernstig ongerief bij een 
deel van de d,ieren. 

Procedure I' 

Bij uw aa!'Jvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie 
Utrecht gevoegd. Óit advies Is opgesteld op 29 maart 2017. Bij de beoordeling 
van uw aanvraag Is dit advies betrokken overeenkomstig artikel 10a, lid 3 van 
de wet. 
In aanvulling op het DEC-advies stelt de CCD voorwaarden. De voorwaarden 
staan in de vergunning beschreven. Voor het overige nemen wij het advles 
van de DEC over, inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. 
Het DEC-advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen 
van de wet- en regelgeving 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. 

Bezwaar schorst niet de werking van het beslult 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.centralecommlssledlerproeven.nl. Of neem 
telefonisch contact met ons op: 0900 28 000 28 (10 ct/minuut). 

Datum: 
24 april 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD2440020171264 
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Centrale Commissie Dierproeven 
namens deze: 

· ~~----~----------~ 

( : G.-de Peut:_± 
Algemeen Secretaris 

Bijlagen: 
- Vergunning 

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

Datum: 
24 aprll2017 
Aanvraagnummer: 
AVD2440020171264 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Projectvergunning 
gelet op artikel 10a van de Wet op de Dierproeven 

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan 
Naam: Genmab B.V. 

Adres: Valelaan 60 

Postcode en plaats: 3584 CM UTRECHT 

Deelnemersnummer: 24400 

deze projectvergunning voor het tijdvak 1 mei 2017 tot en met 1 mei 2022, voor het project "Research 
and EvaJution of therapeutic test antibodles in tumor models in mice and rats" met aanvraagnummer 
AVD2440020171264, volgens advies van Dierexperimentencommissie Utrecht. Hierbij is afgeweken van 
het DEC-advies. Er worden aanvullende voorwaarde(n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is : 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 31 maart 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale Indiening op 20 april 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale Indiening op 20 april 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 29 maart 2017, ontvangen op 31 maart 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 20 april 2017 
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Naam proef Diersoort/ Stam Aantal Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 Subcutaneous tumor models 

Muizen (Mus musculus) I - 3% 
Ernstig 
75% 
Matig 
22% 
Licht 

Ratten (Rattus norvegicus) I - 3% 
Ernstig 
75% 
Matig 
22% 
Licht 

3.4.4.2 Orthotopic tumor and Metastasis models 

Muizen (Mus musculus) I - 3% 
Ernstig 
87% 
Matig 
10% 
Licht 

Ratten (Rattus norvegicus) I • 3% 
Ernstig 
87% 
Matig 
10% 
Licht 

3.4.4.3 Practicing of several techniques for orthotopic tumor and 
metastasis tumor models 
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Muizen (Mus musculus) I • 6% 
Ernstig 
84% 
Matig 
10% 
Licht 

Ratten (Rattus norvegicus) I • 6% 
Ernstig 
84% 
Matig 
10% 
Licht 

Voorwaarden 

Op grond van artike/10a1/id 2 van de Wet op de dierproeven zijn aan een projectvergunning 
voorwaarden te stellen 
In dit project worden dierproeven toegepast die vallen in de categorie ernstig volgens artikel lOb van de 
wet en wordt daarom voorzien van beoordeling achteraf.Deze beoordeling zal uiterlijk april 2023 
plaatsvinden. Er zal dan beoordeeld worden of de doelstellingen van het project werden bereikt. Daarnaast 
wordt bekeken of de schade die de dieren hebben ondervonden, het aantal en soorten proefdieren en de 
ernst de dierproeven conform de vergunning waren. 

De vergunning wordt verleend onder de voorwaarde dat golno go momenten worden afgestemd met de 
IvD. 

In artikel 10, lid 1 sub a van de wet, wordt bepaald dat het verboden is een dierproef te verrichten voor 
een doel dat, naar de algemeen kenbare, onder deskundigen heersende opvatting, ook kan worden bereikt 
anders dan door middel van een dierproef, of door middel van een dierproef waarbij minder dieren kunnen 
worden gebruikt of minder ongerief wordt berokkend dan bij de in het geding zijnde proef het geval is. 
Nieuwe onderzoeken naar alternatieven kunnen tot gevolg hebben dat inzichten enlof omstandigheden van 
het aangevraagde project in de vergunningsperiade wijzigen, gedurende de looptijd van deze vergunning. 
Indien bovenstaande zich voordoet dient aanvrager dit in afstemming met de IvD te melden bij de CCD. 
De CCD kan in een dergelijke situatie aan de vergunning nieuwe voorwaarden verbinden en gestelde 
voorwaarde wijzigen of intrekken. 

Tenminste 2 tumormodellen zullen worden opgezet in zowel mannelijke als vrouwelijke muizen en 
verschillen in de resultaten hierin zullen worden onderzocht. 
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De CCD ziet graag aan het einde van de looptijd van de vergunning een terugkoppeling van de ervaringen 
opgedaan met het opzetten van de modellen in beide geslachten. Dit kan ook geïncorporeerd in een 
nieuwe aanvraag. 
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Weergave wet- en regelgeving 

Dit project en wijzigingen 
Volgens artikel 10c 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 10g. Uit artikel 10b 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 10b 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 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. Die~en die pijn 
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kunnen lijden ais 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, 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 ártikel 13d 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 13c 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. 
De Minister heeft vrijstelling ontheffing verleend volgens artikel 13c, die de afwijkende methode van doden 
op basis van wetenschappelijke motivering ten minste even humaan acht als de in de richtlijn opgenomen 
passende methoden. 

Beoordeling achteraf 
Volgens artikel 10a1, lid 1d en lid 3 van de wet worden projecten waarbij niet-menselijke primaten worden 
gebruikt, projecten die als ernstig ingedeelde dierproeven omvatten of een dierproef die leidt tot ernstige 
mate van pijn, lijden, angst of blijvende schade die waarschijnlijk langdurig zal zijn en niet kan worden 
verzacht, achteraf beoordeeld worden. 
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