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1.

2 3 AUG. 2017 

1 
1.1 Heeft u een 

deelnememummer van de 
NVWA? 
Neem voor meer lnformatie 
over het verkrljgen van een 
dee/nememummer contact 
op met de NVWA. 

1.2 Vul de gegevens in van de 
lnstelllngsvergunninghouder 
die de projectvergunning 
aanvraagt. 

1.3 Vul de gegevens van het 
postadres in. 
Aile correspondentle van de 
CCD gaat naar de 
portefeulf/ehouder of dlens 
gemachtlgde en de 
verantwoorde/ljke 
onderzoeker. 

1.4 Vul de gegevens in van de 
verantwoordelljke 
onderzoeker. 

1.5 (Optionee/) Vul hier de 
gegevens In van de 
plaatsvervangende 
verantwoordelljke 
onderzoeker. 

Centrale Commissie Dierproeven D 

Aanvraag 
Projectvergunning Dierproeven 
Administratieve gegevens 

• u bent van plan om een 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). 

Gegevens aanvrager 
1181 Ja > Vul uw dee/nemernummer In 124400 

I 0 Nee > U kunt geen aanvraag doen 

Naam instelllng of Genmab 
·__Q!Jianisatie 

Naam van de 

~ portefeuillehouder of 
diens gemachtlgde 

KvK-nummer 130169902 

Straat en huisnummer IYalelaan _j.G_o __ 
Postbus I 
Postcode en plaats ! 3584 CM I Utrecht 

IBAN 

Tenaamstelllng van het 
rekeningnummer 

0 Dhr. 181 Mw. 

181 Dhr. 0 Mw. 

E-mailadres 



1.6 (Optionee/) Vul hler de 
gegevens In van de persoon 
die er verantwoordelljk voor 
Is dat de uitvoerlng van het 
project in overeenstemmlng 
is met de projectvergunning. 

1. 7 Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

{Titel) Naam en 
voorletters 

Functle 

Afdellng 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

2 van 3 

jD Dhr. D Mw. 

J D Ja > Stuur dan het lngevulde formuller Melding Machtlglng mee met deze aanvraag 

ID Nee 

2 Over uw aanvraag 

2.1 Wat voor aanvraag doet u? 

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

2.3 Is dlt een melding voor een 
project of dlerproef waar al 
een vergunnlng voor Is 
verleend? 

Nieuwe aanvraa > Ga verder met vraa 3 

D Wijzlglng op (verleende) vergunnlng die negatleve gevolgen kan hebben voor het 
dlerenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
In en a verder met vraa 2.2 

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

Vul uw vergunde projectnummer 
In en ga verder met vraa 2.3 

D Ja > Beantwoord dan In het projectplan en de nlet-technlsche samenvatting aileen 
de vragen waarop de wijziging betrekklng heeft en onderteken het 
aanvraa formuller 

I D Nee > Ga verder met vraag 3 

I D Nee > Ga verder met vraag 3 

I D Ja > Geef hler onder een toellchtlng en ga verder met vraag 6 

3 Over uw project 

3.1 Wat Is de geplande start- en 
elnddatum van het project? 

3.2 Wat Is de titel van het 
project? 

3.3 Wat Is de tltel van de nlet
technlsche samenvattlng? 

3.4 Wat Is de naam van de 
Dlerexperlmentencommlssle 
(DEC) aan wle de 
lnstelllngsvergunnlnghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetslng voorlegt? 

Startdatum -10-2017 

Elnddatum - 10 -2022 

Immunization of mice and rats for the generation of therapeutic antibodies 

Immunlzatle van mulzen en ratten voor de productle van antlllchamen voor de 
behandellng van kanker 

Naam DEC 

Postadres 

E-malladres I dec-utrecht@umcutrecht.nl 



3 van 3 

4 Betaalgegevens 

4.1 

4.2 

Om welk type aanvraag 
gaat het? 

Op welke wijze wilt u dlt 
bedrag aan de ceo 
voldoen. 
Bij een eenmalige incassa 
geeft u taestemming aan 
de CCD om eenmalig het 
bij 4.1 genoemde bedrag af 
te schrijven van het bij 1.2 
apgegeven 
rekeningnummer. 

1181 Nieuwe aanvraag Projectver unning ( ( 1.287,- Le e 

1 D Wijziging ( Lege 

I D Via een eenmallge ln:.oc:::a:::ss::..:o:._ ______________ _ 

1181 Na ontvangst van de factuur 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Ver Iicht 

181 Projectvoorstel 

181 Niet-technische samenvattlnq 

Overige bijlagen, indlen van toepassln~ 

181 Melding Machtiging -----------------

0 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formuller ult, 

onderteken het en stuur 
het lncluslef bljlagen via de 
beveiligde e-mailverblndlng 
naar de ceo of per post 
naar: 

Centrale Commlssle 
Dlerproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

Ondertekening door de lnstelllngsvergunninghouder of gemachtigde (zie 1. 7). De 
ondergetekende verklaart: 

dat het projectvoorstel Is afgestemd met de Instantle veer Dlerenwelzijn. 

dat de personen die verantwoordelljk zijn voor de opzet van het project en de 
dierproef, de person en die de dleren verzorgen en/of doden en de personen die de 
dlerproeven verrlchten voldoen aan de wettelljke elsen gesteld aan deskundigheld en 
bekwaamheld. 

• dat de dleren worden gehulsvest en verzorgd op een wljze die voldoet aan de elsen 
die zljn opgenomen In bljlage III van rlchtlljn 2010/63/EU, behalve In het 
voorkomende geval de In onderdeel F van de bljlage blj het blj de aanvraag gevoegde 
projectvoorstel gemotlveerde ultzonderlngen. 

dat door het ondertekenen van dlt formuller de verpllchtlng wordt aangegaan de leges 
te betalen voor de behandellng van de aanvraag. 

• dat het formulier volledlg en naar waarheid is lngevuld. 



Centrale Commissie Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

Datum 
Referentie 
Betreft 

22-Aug-2017 
2017 .II.400.024 
Project aanvraag 2017 .II.400.024 

Beste leden van de CCD, 

•••• I 
1 Genmab 

Genmab B.V. 
Yalelaan 60 
3584 CM Utrecht 
Postbus 85199 
3508 AD Utrecht 
Tel. +31 (0) 30 2 123 123 
Fax +31 (0) 30 2 123 110 
www .genmab.com 
KvK 30169902 

Bij deze wil ik graag een project aanvraag indienen namens de vergunninghouder 
24400, getiteld ""Immunization of mice and rats for the generation of therapeutic 
antibodies". 
Deze project aanvraag is reeds doorgesproken met de DEC Utrecht onder 
nummer 2017.II.400.024. 

Toegevoegd vindt u het aanvraag formulier van de project vergunning 
dierproeven. 

Aile andere documenten nodig voor de project aanvraag, zijn reeds digitaal 
aangeboden worden op de beveiligde mailverbinding. 

Met vriendelijke groet, 
Animal Welfare 
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A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer : 2017.II.400.024       

2. Titel van het project : Immunization of mice and rats for the generation of therapeutic  

                                       antibodies 

3. Titel van de NTS : Immunisatie van muizen en ratten voor de productie van antilichamen  

                                        voor de behandeling van kanker 

 

4. Type aanvraag: 

 nieuwe aanvraag projectvergunning  

 wijziging van vergunning met nummer :       

 

5. Contactgegevens DEC 

Naam DEC  : DEC Utrecht 

Telefoonnummer contactpersoon :  

Emailadres contactpersoon : dec-utrecht@umcutrecht.nl 

 

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

 ontvangen door DEC: 23-06-2017 

 aanvraag compleet:       

 in vergadering besproken: 05-07-2017 

 anderszins behandeld:       

 termijnonderbreking(en) van / tot : 10-07-2017/09-08-2017 

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

 aanpassing aanvraag:       

 advies aan CCD: 14-08-2017 

 

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

 

8. Eventueel horen van aanvrager  

- Datum:       

- Plaats:       

- Aantal aanwezige DEC-leden:       

- Aanwezige (namens) aanvrager:       

- Gestelde vragen en verstrekte antwoorden: 

- Het horen van de aanvrager heeft geleid tot aanpassing van de aanvraag.  

 

9. Correspondentie met de aanvrager 

- Datum vragen: 10-07-2017 

- Datum antwoord: 09-08-2017 

- Gestelde vragen en antwoorden:  

4.



Bijlage 1 

Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: U geeft aan dat only in case of 

poor immune response, footpad injection of antigen with adjuvant  wordt gegeven. De 

DEC vraagt zich af hoe vaak u verwacht dat dit voorkomt. Graag nader toelichten. 

We expect to apply the “footpad” injections in only “2-4%” of all cases described here, what 

we would regard as really poor antigens. We added a remark on this in the text. 

K. Classificatie van ongerief: Hier dient ook het percentage ernstig ongerief als gevolg van 

de footpad immunisatie weergegeven te worden. 

In the case of footpad immunization we expect to have severe discomfort in most cases. 

Since this only will be used in 2-4% of the total animals, we indicate the level of severe 

discomfort at 5%. Thus, the 5% severe discomfort indicated includes the cases were footpad 

injection is given as well. The percentage of severe discomfort is somewhat higher because 

some cases with unexpected discomfort can occur. 

 

Bijlage 2 

Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: Met betrekking tot de  

 de DEC zich af of er een verschuiving zal gaan optreden van bijlage 1 

naar bijlage 2, binnen de vijf jaar van een eventuele vergunning. Zo ja, dient u hier dan 

niet vooraf op te anticiperen? 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

.   

Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: Het is de DEC niet helder wat de 

ratio is voor het toepassen van bioluminescentie of fluorescent imaging. Graag toelichten. 

 

 

 

 

 

 

De dieren: De ratio voor het gebruik van 3 groepen, waar 2 groepen gebruikt worden in 

bijlage 1, is niet helder. Graag nog verhelderen. 
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the use of n=6 animals per group is enough to get insight in the most optimal 

techniques/conditions.  

In appendix I we already tested several techniques in previous studies and there we already 

selected two most optimal conditions to finally generate a diverse antibody panel. In these 

kind of immunization studies we consider n= 9 animals per group as sufficient to generate 

a diverse antibody panel. 

 

 

 

Niet Technische Samenvatting 

3.1 Beschrijving doelstellingen: U heeft het hier over het isoleren van B-cellen. Dit is te 

ingewikkeld voor een leek en dient versimpeld te worden.  

We have adjusted this to “Zodra de afweerreactie sterk genoeg is, worden de milt en 

lymfeklieren verzameld waarin de antilichaam producerende afweercellen gelokaliseerd 

zijn”. 

3.3 Diersoort en geschatte aantallen: Het aantal dieren lijkt niet te kloppen met het aantal 

dieren genoemd in de aanvraag. Graag aanpassen. 

The number of animals in the appendix was ok and the number of animals in the NTS is 

adjusted. 

- 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 voorliggende projectaanvraag 

beschrijft hoe de aanvrager met behulp van immunisatieproeven in muizen en ratten 
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antilichamen wil genereren, die in een later stadium als input gebruikt kunnen worden voor een 

hele reeks aan vervolgexperimenten (zowel in vitro als in vivo) die uiteindelijk leiden tot de 

ontwikkeling van therapeutische antilichamen. Het belang van de doelstelling is in de ogen van 

de DEC substantieel. In deze projectaanvraag worden twee verschillende immunisatie-

procedures toegepast (bijlagen 1 en 2), omdat het voor het bereiken van de doelstelling van 

belang is om een grote diversiteit aan antilichamen te kunnen genereren. Daarnaast kan het 

voor een aantal targets door bepaalde technische aspecten lastig zijn om met behulp van de 

klassieke immunisatietechniek antilichamen te genereren. DNA-immunisaties kunnen in 

dergelijke gevallen een uitkomst bieden. De twee procedures worden onafhankelijk van elkaar 

uitgevoerd. De relatie tussen het hoofddoel en de twee procedures/bijlagen komt daarom 

overeen met voorbeeld 4B uit de ‘Handreiking Invulling Definitie Project’. 

 

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 doelcategorieën sluiten aan bij de hoofddoelstelling. 

 

Belangen en waarden 

4. Het directe doel van het project is het genereren van antilichamen door muizen en ratten te 

immuniseren. Het uiteindelijke doel van het project is de ontwikkeling van nieuwe 

therapeutische antilichamen voor de behandeling van kankerpatiënten. Het generen van 

antilichamen is het begin van een reeks (dier)experimentele stappen die nodig zijn voor de 

ontwikkeling van nieuwe therapeutische antilichamen. 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). De morele waarden die voor de doelgroep worden bevorderd zijn: welzijn 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 
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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 

kliniek gebracht kunnen worden. De DEC is van mening dat het projectvoorstel aansluit bij 

recente inzichten, wat onder andere blijkt uit de toepassing van de relatief nieuwe DNA-

immunisatietechniek en het gebruik van recent ontwikkelde gehumaniseerde ratten- en 

muizenstammen (OmniRats en OmniMice). Daarnaast is de DEC van mening dat het 

projectvoorstel 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.  

 

, omdat uit 

voorgaand onderzoek gebleken is dat via deze route met zo min mogelijk ongerief voor de 

dieren een optimale opbrengst van antilichamen gerealiseerd kan worden. Mocht blijken dat de 

opbrengst onvoldoende is, dan zal men uitwijken naar injectie van de betreffende 

immunogeen/adjuvans combinatie in de voetzool (naar schatting in 2-4% van de gevallen). Deze 

administratieroute heeft in het verleden zeer goede resultaten opgeleverd, maar gaat gepaard 

met ernstig ongerief voor de dieren, en wordt daarom alleen als back-up gebruikt wanneer de 

doelstelling van het project voor het betreffende immunogeen niet op een andere wijze behaald 

kan worden.  

 

 

 

afgenomen om antilichaamtiters te bepalen. Wanneer antilichaamtiters voldoende hoog zijn 

worden de betreffende dieren geëuthanaseerd en  

. De duur van een experiment hangt af van de snelheid waarmee voldoende 

hoge antilichaamtiters bereikt worden, met een maximum van 4 maanden. Wanneer blijkt dat 

een bepaalde immunogeen/adjuvans combinatie onvoldoende hoge antilichaamtiters oplevert, 

dan kan het betreffende experiment herhaald worden met een ander adjuvans en/of een andere 

bron van hetzelfde immunogeen. Wanneer dit ook te lage antilichaamtiters oplevert, dan wordt 

dit beschouwd als een no-go, en worden geen andere experimenten met het betreffende 

immunogeen uitgevoerd.  
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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. Het kan voorkomen dat op de plaats van de injectie van de 

immunogeen/adjuvans combinatie een zwelling/ontsteking optreedt. Dit is het gevolg van de 

geïnitieerde immuunreactie die juist het doel is van de voorgenomen experimenten en derhalve 

niet onderdrukt dient te worden. De dieren waarbij een zwelling/ontsteking waargenomen 

wordt worden nauwlettend in de gaten gehouden. Indien mogelijk en/of nodig wordt in overleg 

met de betrokken dierenarts toch pijnstilling toegediend. 

 

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. Zowel in bijlage 1 als in bijlage 2 wordt het ongerief voor 95% van de dieren 

ingeschat als matig, en voor de overige 5% als ernstig. Dit ongerief is het gevolg van de 

immuunreactie die optreedt na injectie van een immunogeen/adjuvans combinatie. De 

immuunreactie kan gepaard gaan met zwelling/ontsteking op de injectieplaats (zie ook C9), 

maar in ernstigere gevallen ook met symptomen als afwijkend gedrag, speekselen, apathie, 

tremoren, convulsies en/of diarree. Er is ook sprake van ernstig ongerief als gebruik gemaakt 

moet worden van immunisatie in de voetzool (zie ook C8).  

 

12.  Naar de mening van de DEC wordt de integriteit van de dieren door de voorgenomen 

experimenten niet aangetast. 

 

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. Men houdt er 

rekening mee dat bij 5% van de dieren een hevige immuunreactie kan optreden na injectie van 

een immunogeen/adjuvans combinatie (zie ook C11). Dieren worden vroegtijdig 

geëuthanaseerd zodra symptomen waargenomen worden die duiden op ernstig ongerief.  
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3V’s 

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

vervangingsalternatieven zijn. Immunisatie van transgene ratten en muizen is de meest optimale 

manier om antilichamen voor therapeutische doeleinden te genereren. Deze klassieke techniek 

heeft in vergelijking met proefdiervrije technieken, zoals de de zogenaamde ‘human antibody 

phage display’ techniek, het grote voordeel dat sprake is van een natuurlijk proces van 

antilichaamselectie. Dit proces levert hoog affine antilichamen op die gericht zijn tegen 

lichaamseigen/humane antigenen. Dit in tegenstelling tot in vitro technieken: deze leveren ook 

antilichamen op die gericht zijn tegen lichaamsvreemde/niet-humane antigenen. Daarnaast 

moeten geselecteerde antilichamen naderhand een complex in vitro proces van 

affiniteitsmaturatie ondergaan voordat zij de gewenste eigenschappen van specifiek-functionele 

antilichamen bezitten. 

 

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

zorgen dat tijdens het project met het kleinst mogelijke aantal dieren wordt gewerkt waarmee 

nog een betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. Door jarenlange ervaring weet de 

onderzoeksgroep hoeveel dieren per stam en conditie nodig zijn om een breed scala aan 

antilichamen te produceren. De aanvrager heeft in beide bijlagen met behulp van een tabel 

helder uiteengezet hoe het benodigde aantal dieren is berekend.  

 

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. De dieren 

worden nauwlettend geobserveerd, zodat tijdig geconstateerd wordt wanneer een dier het 

humaan eindpunt bereikt, en ernstig ongerief tot een minimum beperkt kan worden. Met 

behulp van eerder uitgevoerde dierexperimenten heeft de onderzoeksgroep (op verzoek van de 

DEC) uitvoerig onderzocht welke immunisatieroute optimaal is in termen van dierenwelzijn en 

antilichaamtiters. Deze opgedane kennis is geïmplementeerd in de voorliggende 

projectaanvraag.  

 

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 in gelijke mate worden ingezet.  

 

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

alleen behaald kan worden wanneer de antilichaamproducerende B-cellen post mortem uit de 

lymfeknopen en de milt geïsoleerd kunnen worden. De dieren worden volgens een passende – 

en in bijlage IV van de EU richtlijn genoemde – methode gedood. 
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20.  De vraag over hergebruik is niet van toepassing omdat de dieren gedood worden in het kader 

van het experiment.  

 

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 tot doel heeft met immunisatieproeven in muizen en ratten nieuwe 

antilichamen te genereren en daarmee bij te dragen aan de ontwikkeling van nieuwe 

therapeutische antilichamen voor de behandeling van kankerpatiënten, de onvermijdelijke 

aantasting van het welzijn van de gebruikte proefdieren? 

  

2.  Er vindt een aanzienlijke aantasting van het welzijn van de proefdieren plaats, welke gepaard 

gaat met matig tot ernstig ongerief. Indien de hierboven genoemde doelstelling behaald wordt, 

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. 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 kliniek gebracht kunnen 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. Daarbij wordt opgedane kennis uit voorgaand 

onderzoek ter verfijning van de beschreven dierexperimenten optimaal toegepast. 

  

3. Op grond van het bovenstaande is de DEC van oordeel dat het genereren van nieuwe 

antilichamen met behulp van immunisatieproeven in muizen en ratten een substantieel belang 

vertegenwoordigt en dat dit substantiële belang opweegt tegen de aanzienlijke aantasting van 

het welzijn van de proefdieren. Het gebruik van de proefdieren zoals beschreven in de aanvraag 

is daarmee gerechtvaardigd.  

 

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: 
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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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8.D 
Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Yalelaan 60 
3508 AD UTRECHT 

1·1ln 11 ··11·1111111·111·11l··ll 

Datum 18 september 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dlerproeven 

Geachte 

Op 22 augustus 2017 hebben wlj uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Immunization of mice and 
rats for the generation of therapeutic antibodies" met aanvraagnummer 
AVD2440020173105. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Op 29 augustus 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. Dlt betrof het·insturen 
van de ontbrekende Bljlage Dierproeven 3.4.4.2. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artlkel lOa van de Wet op de 
Dierproeven (hlerna: de wet). Hlerbij gelden de voorwaarden zoals genoemd 
in de vergunnlng. 
De algemene voorwaarde(n) zijn opgenomen op grond van artikel ld lid 4, 
artikel 10a1 lid 2, artlkel 10 lid 2 en/of artlkel 10a3 van de wet. 

U kunt met uw project "Immunization of mice and rats for the generation of 
therapeutic antibodies" starten. De vergunning wordt afgegeven van 1 
oktober 2017 tot en met 30 september 2022. Deze termijn is anders dan In 
uw aanvraag, omdat een vergunning een looptljd van maximaal 5 jaar kan 
hebben. 

Overige wettelijke bepallngen blijven van kracht. 

Beoordeling achteraf 
Na afloop van het project zal er een beoordeling plaatsvinden, zoals bedoeld 
in artikel lOal, lid ld en lid 3, in de wet. Meer lnformatie over de eisen bij 

Centrale Commlssle 
Dlerproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 
centralecommlssledlerproeven.nl 
0900 28 ooo 28 (10 ct/mln) 
lnfo@zbo-ccd.nl 

Onze referentle 

Aanvraagnummer 
AVD2440020173105 

Bljlagen 

1 

Paglna 1 van 2 



een beoordeling achteraf vlndt u in de bijlage. 
Er is sprake van ernstlg ongerief. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperlmentencommissie 
Utrecht gevoegd. Dlt advles is opgesteld op 14 augustus 2017. Bij de 
beoordeling van uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artlkel 
lOa, lid 3 van de·wet. 
Wij kunnen ons vlnden In de inhoud van het advles van de 
Dierexperimentencommlssle. Dit advies van de commissie nemen wij over, 
inclusief de daaraan ten grondslag liggende motlverlng. Er worden 
aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
Het DEC-advies en de In de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen 
van de wet- en regelgevlng zijn de grondslag van dlt beslult. 

Bezwaar 
Als u het niet eens bent met deze beslissing, kunt u blnnen zes weken na 
verzending van deze brief schriftelljk een bezwaarschrift indienen. 
Een bezwaarschrlft kunt u sturen naar Centrale Commlssie Dlerproeven,
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 nlet de werking van het beslult waar u het niet mee eens 
bent. Dat betekent dat dat besluit wei In werklng treedt en geldig is. U kunt 
tijdens deze procedure een voorloplge voorzienlng vragen bij de 
Voorzienlngenrechter van de rechtbank in de woonplaats van de aanvrager. U 
moet dan wei kunnen aantonen dat er sprake Is van een spoedelsend belang. 

Voor de behandellng van een voorlopige voorzlenlng Is griffierecht 
verschuldigd. Op 
http://www. rechtspraak. ni/Orga nisatie/Rechtbanken/Pages/ default.aspx kunt 
u zlen onder welke rechtbank de vestigingsplaats van de aanvrager valt. 

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

· Bijlagen: 
- Vergunning 

Hiervan dee I ultmakend: 
- DEC-advles 
- Weergave wet- en regelgeving 

Datum: 
18 september 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD2440020173105 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Projectvergunning 
gelet op artikel lOa van de Wet op de Dierproeven 

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

Adres: Yalelaan 60 

Postcode en plaats: 3584 CM UTRECHT 

Deelnemersnummer: 24400 

deze projectvergunnlng voor het tijdvak 1 oktober 2017 tot en met 30 september 2022, voor het project 
"Immunization of mice and rats for the generation of therapeutic antibodies" met aanvraagnummer 
AVD2440020173105, volgens advies van Dierexperlmentencommissie Utrecht. Er worden aanvullende 
algemene voorwaarde(n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker Is
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunnlng dierproeven, ontvangen op 22 augustus 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digltale indiening op 22 augustus 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per dlgltale lndlenlng op 22 augustus 

2017; 
c Advies van dierexperlmentencommissie d.d. 14 augustus 2017, ontvangen op 22 augustus 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 29 augustus 2017 
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Aanvraagnummer: 
AVD2440020173105 

Naam proef Diersoort/ Starn Aantal Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 Immunization of mice and rats with protein and cells for the 
generation of therapeutic antibodies 

Muizen (Mus musculus) I 432 5% 
Ernstig 
95% 
Matig 

Ratten ·(Rattus norvegicus) I 648 5% 
Ernstig 
95% 
Matig 

3.4.4.2 Immunization of mice and rats with DNA for the generation 
of therapeutic antibodies 

Muizen (Mus musculus) I 144 5% 
Ernstig 
95% 
Matig 

Ratten (Rattus norvegicus) I 216 5% 
Ernstig 
95% 
Matig 

Voorwaarden 

Op grond van artikellOal 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 uiterlijk maart 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 go/no go momenten worden afgestemd met de 
IvD. 
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Aanvraagnummer: 
AVD2440020173105 

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 dlerproef 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 vergunningsperiode 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. 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Aanvraagnummer: 
AVD2440020173105 

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 
categorieen terminaal, Iicht, matig of ernstig. Als er wijzigingen in een dierproef plaatsvinden, moeten 
deze gemeld worden aan de Centrale Commissie Dierproeven. Hebben de wljzigingen negatieve gevolgen 
voor het dierenwelzijn, dan meet volgens artlkel 10a5 de wljziging eerst voorgelegd worden en mag deze 
pas doorgevoerd worden na goedkeuren door de Centrale Commlssle Dierproeven. 
Artlkel 10b schrijft voor dat het verboden is een dierproef te verrichten die leldt tot ernstige mate van pijn, 
lijden, angst of blljvende schade die waarschijnlijk langdurig zal zijn en nlet 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 verzqrgd, behandeld en gehuisvest. Er 
moeten oak personen zijn die toezicht houden op het welzijn en de verzorging van de dieren in de 
inrlchting, personeel dat met de dieren omgaat meet toegang hebben tot informatie over de in de 
inrichting gehuisveste soorten en personeel meet voldoende geschoold en bekwaam zijn. Oak 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 meet 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, meet 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 algeh~e of plaatselijke verdoving wordt uitgevoerd 
tenzij dat niet mogelijk is, dan wei 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: 
AVD2440020173105 

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 Ieven zal worden gehouden. Een dier wordt gedood 
als aannemelijk Is dat het een matige of ernstige vorm van pijn, lljden, angst of blijven schade zal blijven 
ondervinden. Als een dier in Ieven wordt gehouden, krijgt het de verzorging en huisvesting die past bij zijn 
gezondheidstoestand. 
Volgens artikel 13b moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden vermeden en 
vervangen door in een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood als eindpunt 
onvermijdelijk is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel mogelijk beperkt 
blijven. · 
Uit artikel 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 dlerhouderijsysteem, 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 dler te waarborgen. 
De Minister heeft vrljstelling ontheffing verleend volgens artikel 13c, die de afwijkende methode van doden 
op basis van wetenschappelijke motiverlng ten minste even humaan acht als de in de richtlijn opgenomen 
passende methoden. 

Beoordeling achteraf 
Volgens artikel lOal, lid ld en lid 3 van de wet worden projecten waarbij niet-menselijke primaten worden 
gebruikt, projecten die als ernstig lngedeelde dierproeven omvatten of een dierproef die leidt tot ernstige 
mate van pijn, lijden, angst of blijvende schade die waarschijnlijk I;;Jngdurig zal zijn en niet kan worden 
verzacht, achteraf beoordeeld worden. 
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