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1.D 
Centrale Commissie Dierproeven 

\ 2 j\ll\ 'L0\7 
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.centralecommissiedierproeven.nl. 
of in de toelichting op de website. 

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

1 Gegevens aanvrager 
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 
lnstellingsvergunnlnghouder 
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. 

i 181 Ja > Vul uw deelnemernummer in 50400 

i 0 Nee > U kunt geen aanvraag doen l....=-------------------------------

Naam instelling of ! Triskelion BV 

..QI9.~~~-------1' 
Naam van de 
portefeuillehouder of 
~iens~~~!!~~---·l-- ---------------------
KvK-nummer ' 51382997 ---------------------------
Straat en huisnurnm~.:___j__ _____ _ 

Postbus ! 844 

Postcode en plaats : 3704 HE ! Zeist ----------
IBAN l NL101NGB0654470189 

----- ------
Tenaamstelling van het · Triskelion B.V. 
rekeningnummer 

(Titel) Naam en 
voorletters 

Functie 

Telefoonnummer 

E-maliadres 

(Titel) Naam en 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

j_ _____ _ 

-----'------

-------------

D Dhr. X Mw. 

------·--------



1.6 (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. 

1. 7 Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

(Titel) Naam en 
voorletters 

Functie 

2 van 3 

AfdelinJ!_ -----~ 
Telefoonnummer 

E-malladres 

1 0 Dhr. 0 Mw. 

181 Ja > Stuur dan het Ingevulde formulier Melding Mac!!tlglng mee met deze aanvraag _ 

.0 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 
1 0 Wijziging op (verÏeend;} vergunni;-die ... n ..... e--ga- t--ie_v_e_g_e_v_o-lg_e_n- kan hebben- voor h;--

dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
In en ga verder met vraag 2.2 ____ _ 

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

Vul uw vergunde projectnummer 
_j!}~QË verder met vraë!9.-?.:~ 

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

___ ..J!il_nvraa_g_fQrm_ulle_r__________ _ ________________ _ 

0 Nee > Ga verder met_ vraag 3 ____ _ 

0 Nee > Ga verder met vraag 3--------- ______ _ 

Q Ja > Geef hier onder een toelichting e~~ v~rder met vraag 6 

3 Over uw project 

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

3.2 

3.3 

3.4 

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 
lnstelllngsvergunnlnghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetsing voorlegt? 

Startdatum 01 - 01- 2018 

Einddatum 01 - 01 - 2023 ---- ------------- ----------
In vivo research lnvolvlng mouse tumor rnadeis for the development of and 
lm ravement of anti-caneer immunotheraple=s-'-. ___ _ 

Dierstudies in het kader van ontwikkeling van nieuwe en verbeterde anti
kanker immune-therapieën. 
Naam DEC DEC-TNO 

Postadres 

E-malladres 

96800 2509 JE DEN HAAG 

------------



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. 

181 Nieuwe aanvraag Projectvergunning €:1035,00 Lege 

Q Wij~~lng ~ __ !:_:_~----------------- ____ -· ________ _ 
~D Vla een eenmalige incasso 

181 Na ontvangst van de factuur 

s.v.p. uw factuur o.v.v. 'vooruitbetaling' en het bestelnummer 56001154 indienen 
via e-mail bi adres: 

Triskaiion BV T.a.v Crediteurenadministratie 

Postbus 844, 3700 AV, Zeist 
+ Triskaiion bestelnummer 56001154 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? VerpJichL _____ ----------·- ---------------- ______ _ 
181 Projectvoorstel 

-- ---------- -------------------- --·------
181 Niet-technische samenvatting 

Overige bijlagen, Indien v~_toepassing ------·----· 

181 _Mel'!!_ng Machtiging 

_Q__ ______ -

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

onderteken het en stuur 
het Inclusief bijlagen vla de 
beveiligde e-mailverblndlng 
naar de CCD of per post 
naar: 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

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

dat het projectvoorstelis afgestemd met de Instantie voor Dlerenwelzljn. 

dat de personen die verantwoordelijk zijn voor de opzet van het project en de 
dierproef, de personen die de dieren verzorgenen/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 waarheld Is Ingevuld. 

Plaats 

Datum 



�

�

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

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

�
�� ��
�������������
����

�������
	������������������

�

�������
�������

��
�������	��������
�������

 !"!!�

�

��#� ��
��������������
	�����

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

��
� � ��(� ��
���������������
	�����

��
)������
��������������������
����*��
�������
���
�����	
�����������
������
	�

��������
�������
	�����+������������
�����������

�

�
�

������*
�����
�

�
�

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

�������	
�����

�,��������������
)����-�
������
�.����%*�
���������
���/�0�1�������������
���������*
�����������������#��

�

• �
����*�������2���������������
�������.����������1�����������
���
����*����
�����2����������������

-1�������������
�������������������������%�������
������
�0��

• �
���
��������
�����
�.����������1����1���������
����������	
��1�����������

• �
����*�����������
��
���������*.��/������1����������
)������������
	������������
������
*��������

��������������������*����*�����

�$���3
����4������5�*���6���
������������������������
���
	�����������*��������
	��
�������������
��������

1
���1���.�1��������
/��������"������
����1�����������7�#������
���������������������������#!#��$���

�������
	���1�����������/��������
�����������
���8!9�
����������/��#����������&����������������*��

�*��
	���������1
����1��������������������	�����.������������
	���
����1�
�����
	��������1����*�������

#������������������%������
	�����

	
��
1��*��
/��������

���������
��
�����
)�����



�&��������������

� �$��������
����
�������������������

� �:�*����
�������
���
��������
�����
��

� �:�����������
������
����������
�����
������������������
	�������
��

��������������
��1��	����� �:��������������������������*����������������)�������
���
��������

� �4�*�����������
��
���������*�

� ��
���������2�������

� �;�����������
	��
�
�����
	�*����������������������������
����������


��������������
��������

�����

��
)������
�
����

�
• $����	
�����
�������������
�1�����������
)������
�
����	
��

���������
���������

• $����������/�����������
�����������
����������������������/��
�

�����	
�����
������������
	����������
������.������������

�������/�����������
�����������
�����������
�����������
�����

• �
���
�����	
�����
��
��������
)������
�
���.�����
���1�������

-111����������
�������������
�������0��

• 5���
��������������
���-!<!!+#7!!!#70��

�

3.



�

�

����������$����
���
�������*�������
	�����������������
������������*�������.�������������.��������
	�����

*����
����������������.��������
����
��������������=���
�����
��������!!���		������������
	���������/���.�

����������������2����������		���������*�
������������������������*����

$�������������������+���������������������
��.����������
����������������
�������.�������������
1��

�
��������		����������		������� ����������*����������������.����� ����
�������
����1�����+�����������������

������������3
���+1���.�����������������
�������.�������������1
������������������������
1�	
������*�


������1�����+��������������.�������������
����������

�

=����
�������� ���� ����� ��
�������� �
� ��� ���� �
��� ��
�����*� ����+������� ���������� 
	� #!(>#!"�

-����������������?��
�����@
������
	�������0��:���������������
����������?��
�����@
������
	������������

�������� ��
1���
�����*� �������.� ����� ����� ���� ������� ������� ��� ����� �
� ���
*��6�� ���� �����%� ���
��.�

�������� �������*� ��������� $��� ���
������� 
	� ���� ������� ������� ��� ����������*� ���
��� 1��� ��������

%�
1��	
�������.��
1�����������**��������%���
�*���1����������	���������������������
	���������
��������

���
�� ���������� =��*������� ��������� �����
����� �������
��
	��� ���
���
	� ��������������������
	��������

-������
������*�0.� ���������*� ����� �����
������ ���� ��� ���������� ��� ���
*��6��*� ���� ����������*�

�
�����
����� ������*.� �������� �����	
����� ������� =����
������*� ��� ����������6��� ��� ����*��� ��� ����

�����
*�������� 
	� ���
��� ���� �
� ���� ����+���
�� ����
���� 
	� ���� ������� ������.� ��������*� ��� ����

����*�����
	� ������+���������� ���������� =�� �
������� 
	� ���� A(�?��B� ����
��� ���
������������.��������

���������
�.��2�����������������������

,����*��������������
�������.���������		���
��������-����������>
����������0����������������
����
*��6��

�������������� ���
��������� =�� �����2���������������.� ���� ���
�������� �������������������������������
��

������������������
�+�����
*���������
������������������	
��*�
1����,����*����������
�.���1����
��

������������������*��1��������
���������
��������	����������������
�������������������
�������������%��

,����*� ���� ������� �����.� ������ ��1� ���
�� ����� ��������� ����� ��������� ���� �
��� 
�*�������� �������

��	�����.�1��������
���*��������������*�����������*���������*�	�������������������
� ��������������
���

$�����
�����%����1�����������������������������
������������������1��������������
��������1��������0�

����������.�
���0�����2������������������������1����*�
1���
	��������
���������������
����������������

������.�
���0�1��������������
�������������������������������������%����*�
1��*���

�

$�����1�����+������������
�����������������*����*�������
�����%����1������������������������
���������

?/������� ���� ���� ��������� ���������� 
	� ���� C�� �,�+����
���� ������������ �����
��� ����������� ����

���
�����.�1����������������	��������������������������������������������$����������
����������	
����
��


���������������
��
	����������������������>
�������������������������
��������
���������5������.�����

����������
1����������������1������������������
������%����
��.����������������������*��������������
��

������
	������
������*���

$��� ��
*����� ���� *����� ���������� 
	� ������� �����
�������� ����� ���� �
� ���� �����
������ 
	�

�����
������������ ����������� 	
�� �� ������� 
	� ��������� 1���� ��������� �������� ,������� ���� *�����

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

����������������
��1
�%��*.����������*��������	
������
�������������1���������
���$�����������**�������

������������ *�
1���
	� �������� ������� �������� ��� �����
������������ ��������� ������� 	
�� ��1������������
	�

��������� $����� ���������� ���� ������ 
�� �������� ����
������ ����� ��� ����� �����	��.� ��������
�������*�

�����
����.����
%�����������������D���������
���*����
����������
*����
��������������������������
���

�

$���� �����������
)���� ���������� 	
������*�
�� ������������������������
����>�����
��������������
	���1�

����+���������������
��� $
� �����
�� ������ ��1� ����+������� ������*���� ���� ���� 
	� ��� ������
���� ���
��

�
�������������������

�

;���� ���� ����� 1������� ��
��� ���� ���������
�� 
	� ������� ���
�� �
����� ���
� ���*�
����� ���� ���������

���������
�������������������*������
������������������������������������������������
	��������������������
��

�
�������������2����������������������������������������������
���4
1����.����*�������������������1������

��������� ������
�����
����� ��������� �
���
��������	��� ���+��������� ���������������� ��	
�����
����
���

�
���� �����
���������� ���� ������� ���������� -&������ ��.� ��		
����
����
����� ����.� #"E� "F+ � ����

&G�%�&���.������	����
�#!".�8"-80D�"F8+ 0��$�������������
����1
���������������6����
�������
��



�

�

�
���� 1���� �� ������ ���
�� ���� �� 	���� ������ ������� �������� $��� *
��� ��� �
� ���� �� �
���� 	
�� �����

����������
�����������������
����������������
�*������1������������������6����4
1����.�������%�����


	��
��������������������������
�����������
��������������������������
����������/�����*��
�������������

�����
���
��-�������
10��

��� ��*������ ����� ��� 
	���� ��
�*��� ��� ��� ����� ������� �������� ���� ����	
�������� �������� ����� ���� �
��

����������� 	
�� �������� ��� �������� =����2������� ��� �/����������� ����*��� ���� ����� ���
������ 	
�� ����

	�������	
�����������
���
1�����������������:�*��������
	�1����������
	��������������
����
����������.� ��� ���

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

-��*�� ����
�
*�.� ����������� �
�������.� ���*�� 
	� �������.� ��*�
*������.� ��	������� 
	� ������� �����.�

����
�����
�����.��������
%��������
��+��������0����������
��.���������������
������
�������������
�

���1��� ���� ������� ��������� *
���� =	� ������ �������� ���� ��%��� ���
� ���
���� ��� �������
�� 
	� ���� �
���.�

������� ���
���
����� ���� ����� �
� ��
����� ���	��� ���+��������� ���������������� ��	
�����
�� ��
��� �
����

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

�

$��������������
�������
���
�������������������������
��1
�������
	��
����.����*���������
���
�����

���� /��
*��	�� ���
�� �
������ $����� �1
� ������ 
	� �
����� ���� ��� ����������� ���
� ������ ��		������

����*
����E� -�0� ��������������� ���
���
����.� -��0� *����������� ��*�������� -�����*����0� �
����.� ���� -���0�

������6������
���
������?����
	�����������������*
�������������
1���������*�����������������*����3��

���������������1
�
	������������������*
����.��������������������������
���
���������������6������
��

�
�����-�
���	
���������*����������/��
*��	�����
���
����0��

������������ ��*�������� -�����*����0� �
����� ���� �
����� 	
������*� 
�� ���� *������� ����
��� -
��
*�����

���>
������������
��
	���������
��*����0�������*����
�������
�������5������������*
�������
��	
������*�


��������2�����
��.��������������	
����
����������������������������
����

$��� 	
���� 
	� ����� ���������
�.� ��� 1������� ��
��.� ��� 
�� ������� ���������� 	
�� �������� $�����

��������
��>������������� ���� ���*����*� ���� ��	�������*� ���� ������� ������� ��� ����� �� 1��� ����� ��� 1����

��	����������
��*�
1������������
���������������
������	
�����������1���������
���1������	�����������

��������		�������������
	������
������*��&���������������1���������
��>��������������������*����*�����

�������������.�1��������
��������1�������������������������������������

���*�������
���������*

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

���
� ����� 1���� ��� �/�����*� �
���� ������� �������� $����� �
����� 1���� �����	
��� ��������� ��� 
���

������������������������
������$������*�������
����������
��������������	
����1���������������������

������������������
���*������.����1����������
��
�����������������*�������
�������*�����

H��
*��	�� �
����� ���� ������ 
�� ���� ����������
�� 
	� ������ ������� ������ 
�� �������� ���
�� ������� ���
�

�����
��	������������� &������� ������ �����
��	������������ ���%� ��� ������� ������.� ������ �������

������ ���� ��� ����
������ ��� ���� ������ $����� �
����� ���� �
����� ����� ��� �������� ��� 1����� ���� ������

��������
����������������=���������
��������������
	��������������������������
��������������
	����������

	
��������1��������������

�

��

�

������������

�,��������������
)�����������
�)������������/������1��������
�)����������������������

�

• =	�������
)�������	
�������
��
���
���
������������
�)�������.�1��������������2�����
�����
�������

���������������*��������
)���I�

• =	����������
�)�����������
�������������
�)������.�1����������	�������-�0��
����������
)��������
����
I�

�$��������
�)�������
	��������
)��������
��
����������
����������
��������������
�������
	���1�

�����
����������	
����������������
	�������.��������*�����������
���
�������

�
�����������
�������	
��
1��*����+
�)��������1�������	
�������
�E�

+ ��
�����������	
�����
��
���		����������������������
���
	�����
��
	�������1��
��
�����

+ �
���������������������������������
�����������������
���
����1���������������.�������
������

���������2�����
���-�����������	
�����
��
���������������������*�������������
��(�"0�

+ �
�����
�����������
������
���������
�>����
�������
	�����������
�����
�



�

�

$������
)���������*�����������������������$���%���
������
��������������1�����/�����������5��
�
*������

=����
�
*���$���������������������1
�%���	
������������������		���������������*�
����1����������

������������1������*������������������
	���
����������	�����
	�
��
�
*���,����*����������������������������

1
�%���1��������������		���������
�����������������1������		������������
	�����������������������
��
	�

�/��������������������
����������
��
	������
��������������$����%�
1���*�����������������
�������
���

����
�������������������	���������
����	
������
��������������
��
	��/��������������������
���������������

����������
���
����.�����������������������
���
����������������	������������������*��

3��1�������������
����������
��
��>��
��
��������������
����	
��������*���1������
��������������

�
���������������

�3������������������	������>
���
���������������
	�����
�)��������������������
��I�

����
����*��
�����3
����4������5�*���6���
�������������������
���������*�������
	�������*�
����������

���
������	
��7�7������
�����������#! ��J��*.���
�����.��
�
������.���
������������������������������

�
����
��
��������
	��������������.�1�����������.��
�
������.����*.������/�������
��������������������

�
����
��
����
�*�1
�����&����������������*���*��
	���������1
����1��������������������	�����.�

�����������
	���
����1�
������
���������1����*�����������������$����������
	���1�����������/��������
�

����������
���8!9�
����������/��#����������

$����
��
����%�
1���������������+����������������.���%������
�������.�����
��������
�����*���.��������

�
�������������		����������>
�����������
���������		�������
���/�����.�1��������
��������
������
��������

�
��
����������������>�������������		�����.��������
������������������>��������1��������		�������

����
���������������
�����������������������.�	���*��.����>
���
/�
�����������
����.����*��������
��

��1�����
�������-��������*�
�����������
	��������
�0����������
��.����������������
����1����%�
1������

��������*���������������������2�������$����	
�����1������������������������������������������*������

������		������

�

�
������������������������
�������*����������
�����.�����
�������������������
��
	���1�

�����
���������.���������
	���������
����������������������$���	������������������������
������
	�����1�

����+��������������������
����������*�������	���
�����-��*���������������������
�0.��
1������������������

�		�������������������
�������������
��*�
1����������
�����������������������
������$��������������
�����

�������������
��������������
���
��	
�����������*������		�����������������

�

��������
��.�1����������	
�����
��*������	�
����������������
����.�����������������
�����������������

�
�*�����������1�����+������������
���������������
������������������$����	
��.��������������������������
	�

�������*�����
��������
�*�����1������
����������������
�����������������

�
�������������������
��

�(�"����
��������
������1�
	�����
�����������*��
	�������
)����-������*�0��

�=��*������.����������
����-���*������
��/��
*��	�0���		���������
�������������������������3�������

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

3�����������
����
��������	������
��*�����������������������������1��������
	������
�������������
�������

�������������������������������$���������
	����
�������������������������
1���
� �����������������
��������

��������������������������3����%���������
���������������
�������������1���������
	����������	
�������

���>
��1���������
������
�������	
��������*�����������
���*�	�����
	������
����������������
������������

1�������
����������
���3�����������	������		����������������.������������*����������
�������.�����

��������*��
����**�������������
�+�**�����������
�����**�����������
�����������		���������
�

�����
��������������
�+�**�����������
����$������������������������
�����
����		��������
�����������

�**�����������
����
��������
��
�+�**�����������
����&�������
	�
����������
������
��
�����������
������

��������1������
����������������
����**�������������
�+�**�����������
��������*���$��������������

��
��
���
�����������������������
������1
���		���������
���������=��������
��1�����
�������
�����
����

	
�������������������
��������+������%�
1���*��
	���������������������
�������������������������������5���

����
������������������������
	��/�������������������
�������
�
*��	������=������������������������

1
�%���1������������
	�����������������������������������%�
1���*������
�������*���
��
���������+�
����

�������*���

=��������
�.�1�������
���������������������		������������������
����������������������������
����������1�

�����
��������������;
��������
����������������*��������������������.�1�������
�����

�����
�����������������
���������
��������������	.��
1����������������
�����������������*�
�������������



�

�

��������5����
�����
�����������������	
�����������
�����������������������������������������
��

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

5���������������
���
��������E�

��

�
���������*�������
����E�

+ �����
���&F�!�-�**��������	����*�
1��*����
�0�

+ �
�
��������
����$#F�-�
��**����������
1�*�
1��*����
�0�

+ ��
�������������$:�;�+�#�-�
��**����������
1�*�
1��*����
�0�

�

�
������/��
*��	��-������6��0��
����E�

+ �����
���;'(�-�**��������	����*�
1��*����
�0�

+ &+����������
���,�����-�
��**����������
1�*�
1��*����
�0�

�

=	��������	��������
��
��������
��������
�����������������
���������
������
��.�1��1��������	�����

�
��������	����������������������������
���/�������	�����1������
���������������������
������

����������������
	��������	������
�������-��*�����������
	��������	����
������.������	����������������������

	�����
��
	������
������.����0��3��1��������������������
	�����1�����������1���������������1��	�����
���

-�3&0��

�

;
����������������1����������	
�������������������������
��1��������		��������������
	���1���������
����

����+������������
��������������$���
����������-��
���#!90�
	�������������1����	
����
��-�0�

����
�������
	�
����
�����-��*������
�������
	����
�������������.���������
��
	����
��*�
1��.�

��	��������
	���������
����.����0.�
��-��0�������*������1����
���
�����-��*�����*��
	�
��������
�������

�����0��

�

&�	
��������������������������.����������	
������������������1������������������������
)���������1�����

�
�������
	�-����
�0�����������.���
�����������������>
���������
�
*������$�����
)���������1�����������������

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

����������*�
��.��
��������.��������
�
�����������	
�����������������.�����.��
���������������������	���

2�������
	�������
)�����������
����������������
�*���6���
�.��
���
	������1
�%�1����������	
������������

��
��
���4
1����.�������������.���
����������
	�����������2����.���������������
��-�,.���
)����������0����

���
�����.�1�
�1����	
�������
)�������������������
)������
�
����1������������������������	�����������

����������1����������
��
���$����������1��	�����
���������������*�������������������1��������
��������
��

�������
	��������1��	������
���
�����������������+����������	��*��������	
������������������������
���
�

�������������������*�
	�����������
�)����������������*������������		����
������,����*����������.�����

���������		�����
��
������
��������
�������*��������1��	����1��������
���
�����������������������
������

����������1����������������		��

�

$�����	
�����
����������
�������������������	
�������������������
������������
��*���������������������

������������
���1����������
��
����
�����������
�����	
�����
��1�������*��������	�
��
�����
��
�����
���

����
�����������
�������
��
����
	����������-��*��1��������
���
���������
��������.�����
������������

�������0��=�������1�������������������
	���������1������������������

���
�������������
��������
�����
����1�����������������3�����
	������1
����
���
�����
��������

������������������
������	
��
1��*��������E��

0 $������*���������
���
�������%������
	����
���.������1���������)������1�����
�������
���������

$��������
��������1���������
�����
����
���1�������
�����	�����
���������������������������

�������*������E��
�������	����
�*�����.��
����������1�����������
���.�������	
����������������*�
	�

��1��*���������	���������������6����������������>���
����/����������������������*��������������

��������������������������
������������������$����	
����
���
	��������
��������������������

���������*����������������������
�������

#0 $���/��
*��	�����
���
�������%������
	���������
��	��������
���.������1���������)������1����

���������
���������$��������
��������1���������
�����
����
���1���
������
�����	�����
����

����������������������-�����
��	�����������0���������*������D��
�����
����������������
��

�����.��
�����������������
���������
��������
����*���������
���
����.�������*��������������
	�

���
�����������������������-�������0��������������������������������
������-�����������)������


������
�����������)�����*������
�
�������������
�������0�����������������.��	�����������

����������*����������������������
���������
�����������������$������
��������������	
���



�

�

�
������������������������*����������������������
�������

$������.������
���
	�����
����������
��
����
	�������������
	����
������������������*��������	����
����
��

�������	��������������=	����������
�����������������
�������������������.���������
�������������������

�������
���������������������������=���������*�������
��������������������������������.������������

/��
*��	���
��������������	��������������������>�
��
����
��������
��������
���������������������=	�����

�����
�����������������
���������
������������	.���������
����������
��������������
�������������������

�
�����$����1������	������������������
��
	������
���������������������
��.�����-���������0��
���
	�����
��


	������
��
����1�������
�����������1�����������**��������
���
�+�**�����������
�������������������

������=��*��������������������		�������
���	�����������*�
1��>�����
������
	��**�����������
��.���
�*��

�����	
������������	
��������2�������������
������������*���=������������������
��1����������	�������������

�����.��
������
�+�**�����������
���1�����������������=���������
�����������

	�
	������������������

��������$�����	�������
	�����1������
������������
���������
��*�
1���
	����
�+�**�����������
��1����

*�������������	����1����1
�%��������**�����������
��������*���

�

$����
�������
�����������������*��1�����������������.�������
��������	
�����
�������������

�

$�������

�������� ��� ��� !�����

��=������������������������
��

�
����
��*��I�

�0�4�����

�

�0�;
����

�0�H��
*��	�����
���
����

�

�0����*���������
���
����

�

#��3������������
���
	�����
��
	�

���������������I�

�0������
����������������

�

�

�0������
�����
��������

�0�;
�����������
�������������

��������

�

�0�;
�����������
����������

����
�����������
�����������

�

(��3����������	���%����
	����
��

����������	
������
�)������I�

�**�����������
����������
�+

�**�����������
��

�

"��4
1���
�����������
��������

�����)������-�
����
�0I�

�0������������
��

�

�0�;����������

�0���������
����)����
��

�

�0���������
����)����
��

�

�

=���
����
�����-���*����������H��
*��	�0��������
�����������������)���������������
�����
��

��������
������=�)����
��
	��������
����������������������������	
�����
�������1����������		������
	�����

��������
������
����������
������������
	��������
���3����������������<!9�
	��������������������1����

���������������������
����
�����������
���!9�������������
����
������

�
�(�"�#���
�������������
�������
	�������		�������
��
������
	�������
)����������������-�0�
	��������

��
�������������1����������	
������

�$�����
)�����
�������
	�(���		�������
��
�����.�������E�

0 $��
���
�����	
��������*�����+��������������������1�������������
�����)����
�D����
��
	���1�����+

������������
�������������������
������������������������������������$�������
��
����
��
��

�����������������.�%�
1���*�������/���������
����	
������������
����������������������3����
���

%�
1���*�������/��������1������������
�����������������������
������
	���1�������������.�����

��
�����*���	
�����
����������
���%������/�������-	
���/������*�����*�������������
�����
����������

������0��

$���	�����2�����
����������
��
����������.���������
��
����
	����������������
��������>���������

���
��*�
1����3������������		����������1������������
���
	�����
�I�$�����������������������������

�����������
�����)���������
���
�����

�

#0 $��
���
�����	
��������*�����+��������������������1������������
�����)����
�D�&�����������

��)����
��
	����
������������
����.����
����������
������)��������������
������=	�����
��
������

��
����������������
��
����
	��������������
�����������	�������*����
��*�
1��.��������*������
����

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

�



�

�

(0 ���+��.���������
�.��������*���������
�������
	����
���
����D�$���%���
������
���������	
��
1��*�

����������.�������1�������
�������������$����	
������������
�������
����������
�����
��������
�����

���������������*����������
����.����������>%�����������*�����
������=��������
�.�
���������1�����

����
��
�������%��*�	
������1����
����������������
��������*����������
���������1���������
��.�

*

���
���������
��������������
��
	�������%����
��������
����3������������
	�����1����
�������

�����������������������
������������3&�����
�����+�
��������������.�����1��
����1����������+

��>�������

�

=�������
��
���������
��������1���������)���������
�������$����������1��������������������	
������


��*�
1���
	������
��1����
��1���
��������������$��������������������*�������
����������
�������������.�

������*�������������
������
�������
��1����
����������������������������
	�����������������
�����������

-��*�������
�
*�������������.�����
�
*�0���������
����/����
��
�*�����
�����	
�����
��
������

���������������������

�

�(�"�(�,�������������
�����������1����������		�������
��
����������������		������������
	�������
)�����=	�

����������.��������������������
���������������
���
������

�$������������
��.���������
���������������
����������������
��������%����
*������������������
����
����

������
*�����������	���������������
����
�����$������������
����
����������������������������
��

�
���������������������
����
��������������	
����������������
���
������3�������
��
�������������
�

�����������
��*�
1���
	����������������
�.�������
��
��1�������
��������������������������������
���������

��������������
����=���
������
���
�����-���������
���������������
��0��
���������������
������

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

�

=����������
����������������������������*�
������������	��������+��.�����		������������1��������
����=�������

�����������*������
��/��
*��	�����
���/���������1��������
������1�������������������������������������

=�����������1����
������������>����1��
��������������	
���������.�	����������+��>��������
�>��	��������

������1��������
�����	������������	�����6��.����*
>�
�*
��������
��1������������1�������
���
������		������

������1��������
����?/�������
	����������	
������
�*
��������
����*�������
>�
1����
���������
�.��
�

�����������
���.������

�
�(�"�"�J����������		������������
	����������
���������C�������		�������������/�����������
���������

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

�
�������������� $����
	����������
��������

� $��
���
�����	
�������
�������������

#� �

(� �

"�����������������������

 � �

F� �

8� � � � � � �

7� � � � � � �

<� � � � � � �

!� � � � � � �

�

��

�

��

�

�



�

�

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� � � � � � � � � � � �

� ������������	
�����
��

�
�� ��
�������������
����

�������
	������������������

�

�������
�������

��
�������	��������
�������

�

 !"!!�

�

�
��#� ��
��������������
	�����

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

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

�����
	����������
���������

�

������������	
��������

�����������������������������

������������������	
������

�������������� �$����
	����������
�������

� �� �$��
���
�����	
�������
�������������

� �

��*��������
��
	����������
��������

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

��*������������+�����������+��
	��������������
�����������������
���
�������������
���
���������������

,����	��������
����
	�������������������

�$�����
-�����
�������
	���		�������
��
�����.�

/		�������������0���
����������
����������������������1���������
������������������������������+������
��

2��
+��	�����
���
�������������
����������������3���������������
��
	���1����
���
����0�����
�������


	����
���
������

�

$���
�������
	��������������
������������
���������	
���������
��
�������4��+������0��������������������

��������1���������-������1�������
���������$�����������1������������
���
���������������������������

�������������
��+�
1����$������
��+�
1���1��������
���
���������������+��������
����5�����6
��

�
��1��+����
������6
�����������
	���������������
����

�

������������+���
������.�

3 $��
��������1���������-���������
���������0���������������
�����
����������
�����7��������+�
������

�
���8���

3 $�������-���������
��������1����������
1����
�+�
1����
������
�0�1�����1��������
���
�����4������

�����
	����������
�����-����
�����
��+�
1���1��������
���
�����������������+����
���
�����

7��+�������(8��$��
���
����6���
��+�
1���1���������������������������������
����0����������

�����
��������
���1��+���1��������
���
�����4�����������
	���������
�����-����
��������������


	����
��+�
1�������
�������������������������������������
���1����������������
���������������

�������+���4����������������
����
����0�������������������
��������
���1��+���1�����������

������������
����&
��������������1���������	
��������
������
���
�������6
������������9����

������������������2�������
	������	
����1����������������
����������0�-�������0������

��������
��0�1����������
�������������������������1��������
����
�����������1�����������������

�
����
���
���+��
�����������0�������
���1�����������������1���������9&��

���	����

*��������
�����������
��������
�
• $�����������2���
�����������
����1����������
-������
�
����	
��

���������
���������

• ����		�������������2�����������
�����������
�����������
�������

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

• �
���
�����	
�����
�0�����
���1�������

7111����������
�������������
�������8��

• :���
��������������
���7!;!!3#<!!!#<8��

�

4.



�

�

3 �	������-����
��
	��������
�����������������������������������1�����������������������������$���

�����������������+����������������������������
����
�����������9���������������������+��1�������

����0������������+�
����������������7�������+�����8������������
�������7��+���++��������
���
�3

�++�����������
�8��

3 $�����������1���������%���
���
	�������������	
���
��������������1�����������+����������

����
����7���������
��,8��4�������
	���������
�����-����
�0���1������������
�����1�������

������������7����������������=�
���
	����������	
�����������������>8���

3 �	��������������������%���
���
	����������0����
�������������6
��
�����
�+����7��+�������
���


�+���0����+�8���������
��������	
��	�����������������

�

�������+������
����������+���������������������������������7������������������8���+������

����
������7��-�����8����
�����������?
1�������������������������1���������-������1������1����������

�
���������
	������
���
	����������
	�*����0�7�����	
����	��
����������
�����#!!@�#.� 3#(8�����1�������

�
����������6����������1���������9&��

�

�*��������������
�
�������������
�������0���������+�����������0�	��A����������������
��
	����������������

��
�����-����	�����
���	
�������������������
�����

��

4���
���0��1
���		��������������
	�+�
����������������	��������������������0��������=B���������+�
���>�����

=$�������+�
���>��

$������������
��������1�����������������	
���������1
�������	�����
����4��������2���������
����
���+�
���

1������������������$����������
	�����������+�
����������		��������2�������������1��������
�����������

1���������9&���
���2�����0�����		�����������������������
���+�
���1���������������1�������
��������
���
�0�

���������������
	���1����������������+�����		����?
1���������2�����
	�#�+�
����1���������������������

�2�����������$������2��������������
���������+���+

���
���������
���
���+�A�������1����������������

���		���������������
�������������

4�����������
	������3��������0���		�������
���������
���
	����
�����������������-�������$����������
	�

��		�������
���������
���1������������������
������������
	������������������������
������2�����������������

����������
�������0�����������
��������
��������
���
����������������0���������+�
�������������
	��
�������

�
���
���������������1������������������0���������������������1��������������������+�������������
����������

�����
���0������?
1����0�	�
������
�����������������������+����������������+��
	���
���C�+�
����1�������

���������������2�����������$�����+�
����1���������������
��������
���
�0���+�������
���
�0�����#3(�

��		������������
���������
�����

�

������������������+�.�

�

��
��� �������6�

+�
���

$��
�������

��-����
��

$��������� D�����������

���
���
�����

&�

��

�������+�

/����������

3E� <3!� *���!� *���32��
�2� ��������

#261��%�

*���32��
�2� /���
	�����

������
��1����

�������+�?/��

�
���
��+�
��� <3!� *���!� *���32��
�2� ��������

#261��%�

*���32��
�2� /���
	�����

������
��1����

�������+�?/��

�

������
������	
�����
��
����������������+�.�

• �����F2�����������!.�

G������261��%��������������
��1��+���

G������26����
�������+��������+���

• ����!�����������
	����������.��

G������261��%���������+��
���1��+���

G������26����
�������+��������+����

• �	�������������������������������7��%�����
��������0������
���
�+���0���

�8����������
������	
��

	�����������������

�

• ������+�
	�
���
	�������+����	
������
���������-����
���



�

�

• $��
����-����
��1��������
�������������������
�����
����������
������

• $��
����-����
��1��������
��������������������7��
	��
����8���������
	��������-���������
���

• $�������+��
	�������������+���0��
��������
����1���������������1����=�
���
	���������>����*����0�

�����
�����������1���������9&��

• &�

��1������1�����+�������
�������
���
	������������������
�����������1����=�
���
	���������>�

���*�����7�
���0��
����0�	��A�����8������
�����������1���������9&��

• ?����������
�����1���������������1�����
���
	����������������������������0������
�����������

1���������9&��

• /����������
	����������������
����+��
�����/��
���������������#!!6C(6/B�����2�4'�

�

�

�*��������1���������������������
����������������������1�����
������
���������
���������������%������
�

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

�$����
�����������
	�������������+�
���1�������������
������
�����������7������������
	�

����
������6�		�������������80�����������
����������������������7������������
	������3���������������
��

�����8��

��������
��0�����������������������������1������������
	�������
�
�
�6������������
����������������������
	�

���������������7����
1������������8��$������������������1�����������������5�����������
����

�������

�����������������B����������
	�&
��
��7����.66111�������6
���
��������6�����6�
������3���3

+���������6������3��5�3���������
��68��

�

)�������������������1������������������5��+������������
	������������������
����		�������������3

��6��������
�����������$����������
�1����������������0�1�����1�������������������������������������
��0�	
��

�2�������
����������������
���������
��
	���-�������������:��	
���2�������
�	��������������������+�
1������

�����0�����������+�1������������������������������������+��������0���
1�+

��+�
1��0������������+���

+���������
	���0������

���
0�����%�
1���+��
�������2������������������
��1�������������
���
���0������3��������+��������3�

��6��������
����������1������������	
������������������
�0������������������������������������

�

������	��������

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

�4���������������������1�������������$��������������+������
	������������������
���������
���
����

���6
���������
������������1��������������4�������������0�����������������
������-���������
�����������������

���6
��+����������������%+�
����
	��������
��������7	
�����+�������
����8��$���2��
+��	���
���������

��-���������
����������	����������������$�����������
	������
�����������������2��1���������
�������
�����

�9&��4��+�����������	
��
1��+��
������������1�����������.�

3 �
�����+�������
����.�&���6�0�� H&�6C�7������������
���������
�����������8�

3 �
��2��
+��	���
����.����0��:*��+3�� �������!
"���#$�
6�5,0�&�E0������7���������
��	�������

�
�����������8��

�

���������������������7�������8�1�������
��������	�
������+�������������������������

�

$�����������������1�����
������������
��+��������������0���
���C3<�1��%��
���������
���������-����
���4	�

�����+��
	����������������
���������-����
��������
������		��������+�������1���������
�������
�����

����������1���������9&��

�

&�����
���������
	������������	
����������������������0�����	
��
1��+��������
	���������1������������	
��

�������
���+� ������.�

�

&�����
������
����������0������������
	����������+�
�������������������<3#����������+�
����/2����

������������+�
������������������������1�����������	����1�����
1������������
�����
��������������
��
	�����

�
�����������
	������������������	
��
1��+����������
�����������.�

�
���������3����������0���������+��
	�C!����������������������������4��+������0�(���		�����������

�
���������
�����-������1����
��1���
�������������1�������
��������
���
���$����+�����C�+�
����
	������+��

!��������
�������		�������������0���������+��
	�#!����������������������������?����+���
���#�+�
����



�

�


	�!�������

�

�����������
��
	������
�����������
	��������������1�������CC!!�����@��

3 ����
������
���#����3��6��������
�6����
����������������������1��������2�����
	�C!����������

������I�C!!��������� �������

3 ����
������
���!��		���������������������1��������2�����
	�#!����������������I�C!!!��������� �

������

�
�
����	���	�

�9���������������������3����J�

�
��
0��
�������1����A�����
��*��

�K���L��/2������1�����3��������
��������������������	
����������������
��������

� � � � � �

�������������
���
����
�
�������������
��������������	���������������J�

�
��
� �

�K��L���
����������	���-����	�����
���	
��������3����
	��������������������+�������
���������

� � � � � �

�����	����	�	���
	��������
	��	�	��

�*���������
1����������������
	������������0��������
��������	��������1�����������������������������

������+�0���+�������������
��
	������������0���������+��
	�������
�����������������������
	����������

��	����	�	�.�&�	
������������������������������
���������
��1��������
���
����������
�����������1�������


���
��������������������
�������������2�������
���	��������
�������������
�������
��������

�

�	������.�&�	
��������������������������0������������	
�����
��1�������+���������
��������������������

�
�����)�������������������1��������
����
��������������+������������0�����������	
���
��������
���
�0�����

����
���$����1������������������������
	�+�
���������������
	������������������
��0����������������1����

��������������������������������
���	
�����-����
�����
��������������

�

�	��	�	�.�9������-�����+�����1����
�����������0����1���������%�
1��1����������������+����������

�2��������$����������������%����1����	
����������+����������
�������������������+����$�������+���1�������

�
�����������1�������������������������������������
���4�������������
���1���������%����
��������������

������+���		����+0������
������
�	
����9���������
���
��	
��
1��������������
�������+��������1����������0���

�����1�������������
���
���������		����+0������
������
�	
���
	������������
���������������	������������4	�

����������������������
�����1���������-�������

$��������������+�����������	���������������3��6��������
����������������
1����
�������
��������+���	
��

�
���
���+��������������0�1����������
������$����������������%����1����	
����������+���������������
�����

�����������+����4	�������+�������
�������0���������������
���1���������%����
����������������		����+0������
��

����
�	
����4	�����������������������
�����1�������������

���������
��������
���������������������+�������������������������
���
��	
�����������
������
����

��1�����
������������������
�����������	��
�������1��1�������������������
����4	�����1�����
�����

���������+����������������
�	
���1��1��������+���
����������
���4��������
�����
����������������������

����+��������+�����
����$��������
��������
�������+�+���������������+������
��������������4	������������

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

�

4��������
�0�������������1��������������������������������7�
�	
��������
���
	�������������*����8�1����

��-�����+��������
��������������������
����
������$����1���������������������������������������-�������������

��+�������0������	
������������+������������������
����%�6
��+�
1����

�

�/2������1�������������1���������%����
����������8����������		����+0������
��	��������#8����������		�����


�����������
�������

�����������	
� �



�

�

���������		����+�������������������
����+0�������������
������0���������������������+��+�
1��+����
���4��

�����������������
	����
��+�
1����������
��1�����
����������		����+6������:����1�����������
�����
����

��������+��7��
������
�����
	�#!!!��(0�1��������������������
����?/�8���
�������+������������

����
������������0�����+��������������	
��
1���
	�=�
���
	����������������������������>�74���������'M90�

;;;8��4	������������������	����+����0�
��������������������%���
���
	������������

��������
��0����
�������	�������
������������������������+����3���
	������
����1����������������������

	
��
1�������������4	��������������������������%���
���
	�����������  

�

�!�
��	��

�
�����������1����������������D
��	����:�+������7�D:8�
�+�������7	
���2�������D:���������������8�����

����������
��0�����	��������������������A��������������
�D)3440�*D344�����&�)3444���

�

�
�	�	��������������������

�����	�	������

�/2������1�������������������������%����
�������������������
�
������
��������������
���������������

���	
������4	�����������0��2������1�����������
�������A�������

�
�
��������������

�
������������������
	�

�
"��������������������
	�

�4�������
����+����������
	����������������������2�������������
���������
��������
�������1��������2�444�


	�����*���������#!!6C(6/BJ��

�
��
��

�K���L�4	���������������������		�����������1��	���0�����������
1�������������1��������
�����

������
����������	���-����	�����
���	
����������
������

� � � � � �

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

N �9�����������������
�������������������
��������������������������������
�������������������'9�J�

��
�L��
�������1����A�����
��?��

�K���L�*����������������������������

� � � � � �

���
�����-����	�����
���	
��������
����
	���������������������/2�������
1����A������
����+0����������

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

�� � � � � �

�
�������������������������
�&����	�	�������

�
'��(����������
	��	��

�9�����������������2�������������������+�
���	����������
�������J�

��
�L��
�������1����A�����
��4��

�K���L�9���������������0�����+�����
��
������������������+�����
����������J�

���������������� ��
�L�,����	��1����������������+�����
���1�����
�������������

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

���
��������������� �K���L�4��������1������������+�����
���1���������������������	��1�������������

1���������%����
�������������
���������
������������������

����������������������������



�

�

��
������������1���������������������6
������+����0���+����-����
��
	����
���������4����
������������0�

�����9&������	
�����
����������
	�����
����������������������6
������+�������

�

�
)��*��	
����	��������
����� ���	�%	���
	������	��������

�*��������1�����
��������������		�����
���������������1��	������������2������J�

�/������1����
���
������+���+������16
��������������		������)�������������������1��������
����
�

���������������
�����%�������������		������������������2��������&�	
�������������������������������	��������

1�������������
�������5������%�
1�����������		������

�

9��������+�������3��	��������������0����������1���������%�������������������
	�������������������������

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

�

/��������������+���+�������2����������������		����0��	����������		���������������������������������0�

��������������
���1���������%�����������������1���������9&������������������  

��

�/2������1����������		�������������+���
�
$��
��+�
1��������
������
�������
���
������4����+�������
�����������������+����
��+�
1�����

����������

1�������	
���������������
������0������������������
�����������������	�1����
����������+�����������
�
�����

���������������
��������
����������+�������������
	���-����
���4	��������������������
�������������		���������

�������1����������������	
������
��������		�������������9��1����������	�
�����������������		�������������

������
���%�����
��������	��6��������������	
��	�������������0��
����������
�����������������������		�����

	
�����������������

�

&������������������������������
��������������������		����������������
�������
����������������
����

1����
�������������������
�
4��������1��������������1���������
������
���������
����������
���������������������
�4��������������
	�����1��
����
��1��������1������
�����������0��������
����������������		�����1�������

��
������
���
�����
������������	�����1�������+���������������������1���������
������
���
�����
���%��

�������������������1���������%����
�������������
�	
���
���
���������������	�����������������

�+��'���	�	�������

N �
D����������������������������+��������������
��������1�����1
������A���������������������
��
	�

�����������
������
���������	���������������J�

��
�L��
�������1����A�����
��O��

�K���L�*��������������������������1�������������
�������	�����������������
������

����������1������������	�����1�������������������
����������������$���	
��
1��+����������1�������������
�

�����������������������
�����7�������
����+��
�����=�
���
	���������������������������>8.�

�8�P������
������
��1��+���
	.�

�8�L� Q����3#������

��8�L�#!Q��
��������
��������+�1��+���

�8�$��
�.�

�8���5��R�!Q�
	��������������
��1��+���
	������
����

��8���2�������5��
	�#!!!���(�7��������
	����������
�����-���������
��8�

���8������������������������������
�����������
�������
�������7	
���2���������
������
�@���������

�
�����0�����������
����+���������8�

����8���
1�������������1
����6��+���7��������
	����������
�����-���������
��8�

�8�$������������
1������������������
�3�������������+���		���������7��������
	���������
�������-������

���
��8�

�8�$���������������%�����
�����1����������
���������

�

$���������
�����1�����
��������6	��A������������-�������	����
�������	��������������+�������
��������
��

1������1�����+������+�����������������
�	
���
	���������������

�4��������������%���������������

�4��������.�



�

�

�8 4�����������
	����������
�����-�������������������������������+�������
���������
���I�!Q@�	
��

����
��+�
1���
	������
����������		��������
���
������������������
�����
	�G !!��(��&�����������

�����
���������� !!��(���
�+����	
�����
�����+����������
�������+�
1���
	��������
���

$����	
����������
����������
�1����	
���������
���
������������������
�����

�8 4�����������
	���������
�����-�������������������������������+�������
���������
���I� !3;!Q@�

�����������������������
�����������
��������������������+��������������0��
�������������+���

�����������������
�����?
1����0�������������������������������1��������
����
�������������	�
���

�����
����2������������������+����$����	
����������1��������������	
��������������������

����������+������������
����������
��������������9��������1����
������������7���
���
���8����

��������������	��������
�������0��������1������������
��1�����������
�����
������������������+�������

����2�������7��+����������
	����+����
���	
���2��������������+���		������8�����
��������2�������

��������������
���1���������
������
���
����������+��������������������
	��������
����������

�
���������
��1�������������	�����?/��������
������������
���
���

�8 '�������
�6/		��������������I��

4��������.�G�(!3 !Q�
	���������������+��������������������
���0���������+�
�������		������
	�

�������������@�	
��������������
�����������
�������������		���������	
�����
�����+����������
�������

�
����������
	���������������+�����
�������������
��+�
1����$����	
��������������������6
��

���������
���
����������������
����	
��
1������������
�����
	�;!!���(�������������$
��������

����������������������
	���������1���������������������
���0���������1��������
���
����������

1�����������+����
�����
	�G(!!���(�������%���
���
	������������������+�������
�����
	�;!!�

��(��?
1����0�������	�����+�
1�������
���
���������0������������
�����1�����������������������

���
��+�
1�������
����1�����������������$����	
��������+��������������������������
�������

�����������������+�
����
	�����0���
�+�������
����������1�������������5���������������
��������

�,��������������������	!	
��������
��	��
	��

���
�������	
�����
��
�������2��������������
	�����
�	
�����������������
�1���������+
���������
��������

��������+����7��
�3���
�����0�������0���
�������0���������8���
��

��
�������� ���A������ )�����
	�����
�	
���

$��
���������-����
��

7��������
	��
�����

����������8�

2� D����

������+�
	���+� 2� D����

:��+�
1���
	��������
�� ��
��� C������ D����
��D
�������

D�������+����
��

+�
1���7�����������
��8�

D���������#261��%� D����

D�������+��
���1��+��� D���������#261��%� D����

$���������1����

�
��
����

9��%���
�������� D����
��D
�������

�

���������������
�	
��.�����
2��������;!Q�
	�������������1����������������0�;Q�1������������
������������

Q�1�������������������7����������������
������������		����6��������������
��������������������
�0����

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

�����������������%���
���
	����������8��$�������������
�������������
������
�����������	�
������������1
�

�������

�
������	��	
��	��

�
$��-	��������.���� �

�9�������������������%�����������+�
���	����������
�������J�

��
�

�K���L�/2������1��������������������
�%���������������������+�
���	����������
���������

����������������%������	
�������
������
��
	���������7��%�����
��0������
���
�+���0����8�
����

�0�
������

����������+������%������	
��������������
����
�������+��������+������������
�����

4��������
�
��������
��
	�%�����+���������������2�4'�
	�*���������#!!6C(6/BJ�

� ����������������� ��
�L�*����������������
��
	�%�����+������1������������������
�����-����	�����
���	
�������

��
�����

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

���



�

�

���������������� �K����

��

�

�



����������������	��
��	��������������

����������	�
����� �� � � � � �

� � � � � � �

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

�

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

�

���������������	�

����
����������	�����������	
����	��

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

�

 ��!������	�	����"�#$!�

�����#$!�#$!���%� �

����&����
���������������"���� � �

$��������"�����������"��� � �

�

(�������"��������0�������1��1����2�

�������	��������#$!��1 1�'�*�

��������	�����������1 1�'�*�

�������	������	�3�"���4�����1 1�'�*�

������"���"�3���������� � � � � �

�������������3��4��	0��2�����5����������� 1 1�'�*�����)1(1�'�*�

�3�"�
�������!!#�����������	��	��������������������"��������������6��� ����4��	���� � � � � �

������""��	��������	�)1(1�'�*�

������"�����!!#��(1(1�'�*�

�

*��#���������	��"��&	�"������������7�#����������"����������44������

�

)��$����
��������������������	����������

� #��
��� � � � � �

� 8����"�� � � � � �

� ��������������	��#$!1������� � � � � �

� �������	��0�����"2�������	���� � � � � �

� 9�"���������	���������"���4��������������

� :����������������������	������&�������	���������������""��	���������������	��������

�

;��!����"�����������������������	���

� #��
�����	���� 1 1�'�*�

� #��
�����������)1(1�'�*�

� #���������������33���	���������������""��	���������������	��

� 9�"���������	������������������

5.



2 

1. De DEC heeft een vraag bij 3.4, Onderzoeksstrategie. Onderaan de pagina vermeldt u: “Immune systems target 
the immune system, not the tumor itself.” Wij verzoeken u dit nader toe te lichten, ook in het licht van wat 
verderop schrijft onder 2, The xenograft tumor models: “If the immunotherapeutic acts on the tumor cell itself, 
the appropriate tumor cell needs to be present in the model.” Dit lijkt ons op het eerste gezicht tegenstrijdig. 
Onze vraag daarbij is: op welk mechanisme tracht u invloed uit te oefenen met immunotherapie en hoe? 
Beide zijn waar. De formulering bij 3.4 is niet helemaal correct en ik snap dat het verwarring geeft. Ik heb de zin 
aangepast naar “Most immunotherapeutics target the immune system, whereas other immunotherapeutics act 
on the tumor tissue itself, however thereby also indirectly acting on the immune system.” 
De uitleg daarbij is dat een immunotherapie ervoor zorgt dat het immuun systeem in staat wordt gesteld om een 
tumor te kunnen opruimen. De mechanisme daarvan kan erg verschillen, bijv. door direct de immuun cellen te 
activeren, of door de specifieke remming van het immuun systeem door de tumor weg te halen, etc. Dit kan op 
verschillende manieren gebeuren. Een immuun therapie kan direct werken op de immuun cellen, maar als 
tweede kan het ook direct op de tumor cellen werken, waardoor indirect het immuun systeem ook wordt 
geactiveerd. Vaak is het zo dat de immuun therapieën die direct op het immuun systeem werken worden getest 
in syngene modellen en xenograft modellen. De immuun therapieën die direct op de tumor aangrijpen worden in 
de meeste gevallen getest in de xenograft modellen omdat dit beter te transleren is naar de mens dan in de 
syngene modellen.  

2. Eveneens bij 3.4, Onderzoeksstrategie, vragen wij ons af in het kader van vermindering of het altijd nodig is om 
eerst een experiment met traag groeiende tumoren te doen en als volgende stap een experiment met 
snelgroeiende tumoren. Hoe rigide is deze strategie en wat zijn afhankelijk van de gekozen strategie de 
effecten op aantallen dieren en ongerief? 
Nee, het is zeker niet altijd nodig om eerst een experiment te doen met een traag groeiende tumor en 
vervolgens een snel groeiende tumor. De keus is afhankelijk van het te verwachten effect van de compound 
(gebaseerd op de historische data). Als te verwachten is dat een compound een sterk effect heeft, zal meteen 
een snel groeiende tumor gebruikt kunnen worden. Als van een compound een klein effect verwacht wordt dan 
zal in eerste instantie een langzaam groeiende tumor gebruikt worden. 
Daarnaast is het van belang wat de vraag/doel is van het onderzoek. Wil men een beter effect zien op een 
bestaande therapie die op zich al heel potent is, dan zal gekozen worden voor een snel groeiende tumor. Of als 
men een additief effect wil zien van een compound in een combinatie therapie dan zal ook voor een snel 
groeiende tumor gekozen worden. 
Wat betreft vermindering van het aantal dieren kan ik zeggen dat er altijd een goede overweging wordt gemaakt 
of het gekozen model een logische stap is. Als voorbeeld, indien een compound niet heel goed werkzaam is in 
een langzaam groeiende tumor, zal nooit daarna een studie gedaan worden met een snel groeiende tumor. 
Alles hangt dus samen met de voorkennis en verwachtingen van de compound en de overweging of het 
gekozen model een antwoord kan geven op de gestelde vraag. 
Qua ongerief zal er geen verschil zijn tussen de beide modellen (snel of langzaam groeiende tumoren). De HEP 
zijn voor beide modellen gelijk en dus kan ik zeggen dat een snel groeiende tumor niet meer ongerief zal geven 
dan een langzaam groeiende tumor. 

3. Nogmaals bij 3.4, Onderzoeksstrategie, beschrijft u dat u de beschreven diermodellen hebt gekozen op basis 
van een uitgebreide rondvraag in het veld. Wat betekent dit als een opdrachtgever specifiek om een bepaald 
model vraagt dat u nu niet beschreven hebt?  
Indien een opdrachtgever specifiek om een ander model vraagt zullen we in discussie gaan met de 
opdrachtgever of onze modellen echt geen optie zijn. Als dit niet zo is dan zullen we een overweging maken 
(gebaseerd op literatuur, interne kennis en benodigde expertise van het model, mogelijkheid om het model op 
te zetten, etc) of wij dit model zouden willen opzetten. Als er te veel twijfel is zullen we dit niet doen. Indien we 
van mening zijn dat wij wel de kennis en expertise hebben om het model op te zetten dan zullen we eerst 
beginnen met een pilot experiment waarbij een klein aantal dieren gebruikt gaat worden om het model te testen 
(zie design beschreven bij set-up studies). Indien dit succesvol is dan pas zullen we een ‘grote’ studie gaan 
uitvoeren voor de specifieke opdrachtgever. 

4. In de appendix onder 2.A beschrijft u het hoe u het onderzoek gaat uitvoeren. Op basis waarvan en met welke 
criteria bepaalt u het uiteindelijke protocol dat u gaat uitvoeren? Zo vragen wij ons af hoe de hoeveelheid te 
injecteren tumorcellen wordt bepaald, met name als het zou gaan om nieuwe cellijnen waar van de uitwerking in 
diermodellen nog niet bekend is. 
Zoals beschreven bij het opzetten van een model (set-up studie) zullen we altijd bij een nieuw model een test 
doen met meerdere cel concentraties. Hiermee kunnen we bepalen wat de groeisnelheid van de tumoren is  bij 
de verschillende aantallen geïnjecteerde cellen. De gekozen hoeveelheden zijn altijd gebaseerd op wat eerder 
is uitgevoerd in de literatuur en/of wat de kennis is van de opdrachtgever over het te injecteren aantal cellen. 
Dus met literatuur onderzoek en historische kennis van de opdrachtgever zullen we het aantal cellen 
vaststellen. 

5. Eveneens onder 2.A verwijst u voor de bepaling van humane eindpunten terecht naar de verplicht te gebruiken 
“Code of practice for cancer research” van 1996. Hoe houdt u zich op de hoogte van actuele wetenschappelijke 
inzichten op dit terrein en in hoeverre past u die aanvullend toe? 
We blijven op internet bijhouden of er nieuwe richtlijnen zijn. Indien die worden vastgesteld zullen we ons daar 
aan gaan houden. Daarbij komt dat we tijdens onze experimenten altijd de HEP blijven aanpassen indien er 
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gegronde redenen zijn (altijd in overleg met dierenarts en proefdierdeskundige) om ze aan te passen. De lijntjes 
met de dierenarts en proefdierdeskundige zijn erg kort en overleg vindt vaak plaats. Als voorbeeld kan ik 
zeggen dat we pas nog de HEP hebben aangepast ivm vaak voorkomen van verlammingen bij een bepaalde 
soort tumorcellen. Dit is nu standaard opgenomen in het HEP. 

6. In de appendix onder 2.B, The animals, staat dat u het geslacht van het dier laat afhangen van het geslacht van 
de cellijn. Wij vragen ons af of er keuze is in de te gebruiken of te ontwikkelen cellijn en of deze al dan niet in 
verschillende geslachten beschikbaar zijn. Kunt u deze keuze ook onderbouwen in relatie tot de translatie naar 
de (mannelijke of vrouwelijke) mens? 
Tot nu toe zijn de cellijnen vaak maar in 1 geslacht bruikbaar, namelijk het geslacht waar de cellijn is uit 
geïsoleerd. Indien een cellijn in de andere sexe wordt ingespoten bestaat de kans dat de tumor al wordt 
opgeruimd door het immuun systeem omdat het voor vreemd wordt aangezien. Tot nu toe is er geen negatieve 
relatie gevonden waaruit is gebleken dat de bevindingen die gedaan zijn in een groep muizen van gelijke sexe, 
niet transleerbaar waren naar de andere sexe in de mens.  

7. In de appendix onder 2.D, onder Refinement, noemt u opnieuw deze Code of practice waar het gaat om het 
meten van de tumor voor het bepalen wanneer het humane eindpunt is bereikt. Er zijn inmiddels nieuwere 
meetmethoden, waarmee de tumorgroei preciezer kan worden vastgesteld. Gebruikt u deze en kunt u daarover 
aanvullend iets opnemen? 
Op dit moment is de manier van meten dmv een Caliper nog steeds de beste manier van tumor volume meten. 
Er worden nieuwe methodes ontworpen en die testen we ook indien beschikbaar. In de afgelopen studie 
hebben we een nieuw apparaat getest waarin een soort scan werd gemaakt van de tumor om het volume te 
bepalen. Deze methode is niet optimaal en de fabrikant gaat hiermee aan de slag. Indien er dus nieuwe 
methode beschikbaar zijn dan zullen we die zeker uittesten en invoeren indien het beter is dan de Caliper. Beter 
betekent in dit geval minder ongerief voor de dieren, betere inschatting/meting van het daadwerkelijke volume 
en minder variatie tussen meetpersonen. Tumoren kunnen ook gemeten worden dmv bijv. bestaande 
beeldvormende methoden. Deze methode is alleen mogelijk indien de tumor cellen hierop zijn aangepast. Van 
niet alle tumoren is deze methode beschikbaar. Waar mogelijk zal deze methode gebruikt worden. 

8. Eveneens onder 2D, bij Refinement: kunt u motiveren of u overweegt technieken te gebruiken die de tumor in 
het lichaam meten door middel van bijvoorbeeld beeldvormende technieken, in plaats van het indirect meten 
van de tumorgroei door middel van het meten van de gevolgen (bijv. benauwdheid)?  
Zoals hierboven aangegeven zullen we dit zeker in overweging nemen indien de tumor cellijn hierop is 
aangepast en verkrijgbaar is voor profit organisaties. In veel gevallen is het niet mogelijk om als profit 
organisatie deze cellijnen te verkrijgen/kopen. Indien het mogelijk is zullen we daar zeker gebruik van maken. 

Het is voor de afweging die wij als DEC maken van belang om naast het doorgronden van doel en strategie, ook het 
ongerief van de dieren goed te kunnen inschatten. 

9. In de appendix onder 2.J beschrijft u de humane eindpunten en de incidentie daarbij. Onder b schrijft u: “it might 
happen that other unexpected humane endpoints will appear. During the study the humane endpoint will be 
altered in consultation with the AWB and the veterinarian.” Dit maakt het onmogelijk de humane eindpunten 
mee te nemen in de afweging van de DEC. Wij verzoeken u te beschrijven hoe u voorafgaand aan elke 
dierproef de humane eindpunten zult bepalen op basis van bijvoorbeeld voorkomende fenotypen. 
De HEP zoals beschreven in de appendix zullen altijd worden toegepast. Het aanpassen van de HEP zal alleen 
gebeuren wanneer een nieuw tumor model wordt opgezet. Voorafgaand aan een studie met een heel nieuw 
model zal in de literatuur gezocht worden of er extra/andere HEP toegevoegd moeten worden aan de al 
beschreven HEP. Dit zal dus voorafgaand aan de studie worden toegevoegd in samenspraak met de dierenarts 
en de proefdierdeskundige. Tijdens een set-up studie waarin de eerste keer een nieuwe cellijn wordt getest, 
zullen deze bedachte HEP geanalyseerd worden en na afloop besproken met de AWB.  
De beschreven HEP in de appendix zullen dus in alle studies gehandhaafd worden. Alleen de nieuwe modellen 
die we gaan opzetten zullen de HEP uitgebreider worden. 

10. Eveneens onder 2.J: Gelden verlammingsverschijnselen als criterium voor het vaststellen van het humane 
eindpunt? 
Ja, recent is dit toegevoegd aan de criteria van de HEP. Is aangepast in de appendix (toegevoegd).

11. Wij verzoeken u de titels van de onderdelen van uw projectvoorstel beter op elkaar af te stemmen en gerichter 
te formuleren (niet te breed, niet te smal). 
De titel van de project proposal is aangepast met in de titel immunotherapies. 
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Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Triskelion BV 

Postbus 844 
3704 HE ZEIST 
1111·1·1··111' 11111··11··1111 1111' 11 

1 8 JULI 2017 

Datum 17 juli 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte 

Op 26 juni 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "In vivo research invalving 
mouse tumor models for the development of and impravement of anti-caneer 
immunotherapies." met aanvraagnummer AVDS040020172364. Wij hebben 
uw aanvraag beoordeeld. 

Op 13.juli 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. Dit betrof een nieuwe NTS. 

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. 

De DEC heeft geadviseerd voorwaarden te stellen om te bereiken dat wanneer 
het gebruik van een nieuwe cellijn afwijkt van de in het project beschreven 
kaders voor ongerief of wetenschappelijk doel, er een onafhankelijke weging 
plaatsvindt om de noodzaak van het opzetten van een nieuw tumormodel en 
eventuele substantiële toename van het ongerief dat gepaard kan gaan met 
het gebruik van een nieuwe tumorcellijn, te kunnen signaleren en indien nodig 
te toetsen. Deze voorwaarden zijn door de CCD overgenomen. 

U kunt met uw project "In vivo research invalving mouse tumor models for 
the development of and impravement of anti-caneer immunotherapies." 
starten. De vergunning wordt afgegeven van 1 januari 2018 tot en met 31 

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 
AVD5040020172364 

Bijlagen 

1 
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december 2022. Deze termijn is anders dan in uw aanvraag, omdat een 
vergunning een looptijd van maximaal 5 jaar kan hebben. 

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. 
Er is sprake van ernsig ongerief. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie 
DEC-TNO gevoegd. Dit advies is opgesteld op 26 juni 2017. Bij de beoordeling 
van uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artikel 10a, lid 3 van· 
de wet. 
Wij kunnen ons vinden in de inhoud van het advies van de 
Dierexperimentencommissie. Dit advies van de commissie nemen wij over, 
inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. Er worden 
aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
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 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. 

Datum: 
17 juli 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD5040020172364 
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Meer informatie 
Heeft u vragen, kijk dan op www.centralecommissiedierproeven.nl. Of neem 
telefonisch contact met ons op: 0900 28 000 28 (10 ct/minuut). 

Centrale Commissie Dierproeven 
na 

ir. 
Algemeen Secretaris 

Bijlagen: 
- Vergunning 

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

Datum: 
17 juli 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD5040020172364 
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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: Triskelion BV 

Adres: Postbus 844 

Postcode en plaats: 3704 HE ZEIST 

Deelnemersriummer: 50400 

deze projectvergunning voor het tijdvak 1 januari 2018 tot en met 31 december 2022, voor het project "In 
vivo research invalving mouse tumor models for the development of and impravement of anti-caneer 
immunotherapies." met aanvraagnummer AVDS040020172364, volgens advies van 
Dierexperimentencommissie DEC-TNO. Er worden aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 26 juni 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale indiening op 26 juni 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale indiening op 13 juli 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 26 juni 2017, ontvangen op 26 juni 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 13 juli 2017 

Naam proef Diersoort/ Stam Aantal Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 Tumor models for immunotherapeutics 

Muizen (Mus musculus) I 6.600 1% 
Ernstig 
9% 
Matig 
90% 
Licht 

Voorwaarden 

Op grond van artike/10a1 lid 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 uitèrlijk 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. 
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Aanvraag nummer: 
AVDS040020172364 

De vergunning wordt verleend onder de voorwaarde dat go/no 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 en/of 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. 

Indien er een nieuwe cellijn wordt gebruikt die niet In de projectaanvraag is beschreven, wordt dit via een 
melding aan de CCD kenbaar gemaakt, zolang hiervoor niet meer dieren nodig zijn dan in deze vergunning 
staan. Als het aantal dieren hoger is, wordt dit via een wijziging kenbaar gemaakt aan de CCD. 
Indien uit een pilotstudie met een andere tumorcellijn blijkt dat de uitkomst buiten de in de aanvraag 
genoemde kaders valt voor het ongerief, moet er een wijziging op dit project Ingediend worden voordat er 
verdere effectiviteitsstudles uitgevoerd gaan worden. 

Daarnaast moet er een wijziging op dit project Ingediend worden wanneer een opdrachtgever een andere 
tumorcellijn wenst te gebruiken vanwege een andere wetenschappelijke reden, een die afwijkt van de In 
het project omschreven reden, die waarbij de te testen therapie aangrijpt op een eiwit op de tumor zelf. 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Aanvraagnummer: 
AVDS040020172364 

Weergave wet- en regelgeving 

Dit project en wijzigingen 
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 dierenwelzljn, 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 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 
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Aanvraagnummer: 
AVD5040020172364 

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, 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 
gezond heldsteestand. 
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 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, diergezondheld 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 ld 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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