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l.INLEIDING

De Dierexperimentencommissie (DEC) TNO toetst de onderzoeksplannen van TNO waarbij sprake
is van het gebruik van proefdieren. De TNO kerngebieden die structureel van haar diensten gebruik
maken zijn TNO Kwaliteit van Leven (Zeist en Leiden) en TNO Defensie en Veiligheid (Rijswijk).
De DEC TNO valt onder de Raad van Bestuur TNO, het secretariaat is geplaatst bij het kerngebied
TNO Kwaliteit van Leven te Zeist.

2. ALGEMEEN

De DEC vergadert een keer per maand. De normale aanvragen worden plenair behandeld en zo
mogelijk wordt er vervolgens advies uitgebracht. Indien de DEC TNO aanvullende vragen heeft
worden de reacties afÌrankelijk van de aard van devraag, hetzij plenair, hetzij via het Petit Comité
(voorzitter, vice-voorzitter en proefdierdeskundige), dan wel via de Proefdierdeskundige (PDD) of
de secretaris afgehandeld, w¿¡¿¡rna advies aan de vergunninghouder wordt uitgebracht (zie ook punt
s).
De DEC TNO kent ook een spoedprocedure, die eenmaal per maand tussen de vergaderingen in
wordt gehouden. Spoedaanvragen worden doorgaans schriftelijk afgehandeld door de gehele DEC.
De beoordeling van de spoedaanvragen gebeurt via email, op een dusdanige manier dat alle DEC
leden ook de commentaren van de andere DEC leden kunnen lezen. Indien een of meerdere DEC
leden echter van mening zijn dat de spoedaanvraag een uitgebreidere discussie nodig heeft, wordt
deze aanwaag behandeld tijdens de eerst volgende vergadering.
Verder kent de DEC TNO een zogenaamde verkorte procedure. Voor onderzoek dat volgens
(inter)nationaal vastgestelde richtlljnen (o.a. OECD, FDA) moet worden uitgevoerd, of anderszins
volgens een voorafvastgesteld stramien verloopt, kunnen onderzoekers een koepelaanvraag
indienen. Deze koepelaanvragen worden plenair behandeld door de DEC TNO en na een positief
advies kunnen onderzoekers verder onderzoek via een kort formulíer (speciaal ontwikkeld
formulier voor gelijksoortig onderzoek) indienen. Deze vervolgaanvragen worden door het DEC
secretariaat afgehandeld.

Alle adviezen zijn aan de vergunninghouder TNO uitgebracht.

De DEC TNO is door de minister van VWS erkend op 5 maart 1999.

3. SAMENSTELLING VAN DE DEC TNO

ln het verslagjaar was de DEC TNO als volgt samengesteld:
Voorzitter: deskundigheid: altematieven voor dierproeven, risico-evaluatie; geen arbeidsverhouding

met TNO, niet betrokken bij dierproeven.
Lid l: vice-voorzitter: deskundigheid: proefdieren en hun bescherming, alternatieven voor

dierproeven, geen arbeidsverhouding met TNO, niet betrokken bij dierproeven.
Lid21' deskundigheid: ethieþ geen arbeidsverhouding met TNO, niet betrokken bij dierproeven.
Lid 3: deskundigheid: proefdieren en hun bescherming, dierproeven, geen arbeidsverhouding met

TNO, niet betrokken bij dierproeven.
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Lid 4: deskundigheid: dierproeven, arbeidsverhouding met TNO, betrokken bij dierproeven.
Lid 5: deskundigheid: alternatieven voor dierproeven, dierproeven, arbeidsverhouding met TNO,

betrokken bij dierproeven.
Lid 6: deskundigheid dierproeven, alternatieven voor dierproeven, arbeidsverhouding met TNO,

betrokken bij dierproeven.
LidT: deskundigheid: proefdieren en hun bescherming, dierproeven, arbeidsverhouding met TNO,

betrokken bij dierproeven.
Lid 8: deskundigheid: altematieven voor dierproeven, dierproeven, arbeidsverhouding met TNO,

betrokken bij dierproeven.
Lid 9: deskundigheid: dierproeven, statistiek, arbeidsverhouding met TNO, betrokken bij

dierproeven.

Lid 5 en lid 6 zijn in de loop van2009 vervangen door 3 nieuwe leden, lid 7,8 en9.

De proefclierdeskundige had op als adviseur voor de DEC. De secretarisfunctie werd tot I
september 2009 vervuld door een secretaris/ DEC lid (lid 2), daamadoor een ambtelijke secretaris.

4. AAIITAL VERGADERINGEN

De DEC TNO vergaderde in 2009 twaalf keer plenair. De bijeenkomsten werden gehouden inZeist
(9x), Leiden (2x) en R[jswijk (1x). Daarnaast werd via een spoedprocedure advies uitgebracht na
schriftelijk raadplegen van alle leden. Dit betrof 3l onderzoeksplannen. Tussentijds heeft, op de
momenten dat dit van toepassing was voor de besluitvorming, overleg tussen de leden van het Petit
Comité plaatsgevonden.

5. OVERZICHT VAN ONDERZOEKSPLANNEN WAARVOOR ADVIES IS
UITGEBRACHT

In dit jaarverslag is het overzicht opgenomen van de volledige DEC TNO toetsingen. Deze zíjn
strikt vertrowvelijk en uitsluitend bestemd voor intern gebruik, Dit betreft de getoetste
onderzoeksplannen, het totale aantal onderzoeksplannen, de gevolgde procedure, de resultaten van
de toetsing door de DEC TNO en het toepassingsgebied van de onderzoeksplannen (Bijlage 1). Bü
ca 64Yo van de onderzoekplannen die plenair zijn besproken heeft de DEC TNO eerst aanvullende
vragen aan de onderzoekers gesteld. Na beantwoording van deze vragen en beoordeling daarvan
hetzij door de gehele DEC, hetzij door het Petit Comité, dan wel door de Proefdierdeskundige, is de
DEC TNO tot advisering overgegaan. Vragen in de categorie "editorials" werden door de secretaris
afgehandeld. Na deze aftrandeling is een positief advies pas van kracht (Tabel l).

Diverse malen werd de onderzoeket'om een tussentijdse rapportage gevraagd, onder meer voor de
advisering over de volgende fase(n) binnen hetzelfcle onderzoeksplan.

De DEC TNO heeft in een aantal gevallen, na een verzoek hiertoe aan de onderzoeker', kennis
genomen van een evaluatie van het onderzoek zoals dat uitgevoerd was, om zodoende de opgedane
ervaring mee te nemen in vervolg adviezen.
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Tabel 1
Soort
a nvrà g

Positief
advies

Vragen/
onmerkinsen

DEC PC PDD Secr Negatief
advies

Niet
uitsevoerd

Voorwaar
den

Normaal 76 46 8 l5 t6 7 0 I 8

Spoed 3l 26 t ll 7 6 0 0 I
Kort
formulier

65 l5 50 0 0

Koepel 9 ') 2 0 0 0 9
Volgt
advies
andere
DEC

4 0 0

6. SIGNALERING, REFLECTIE EN EVALUATIE

Voorzitter en proefdierdeskundige hebben in het verslagjaar met de vergunninghouder overleg
gevoerd, waarbij de gang van zaken werd geëvalueerd. Speciale aandachtspunten waren de
statistische onderbouwing in DEC aanvragen en de mogelijkheden om goede statistiek te bedrijven.

Vermindering
De DEC TNO heeft in dit verslag jaar veel a¿ndacht besteed aan de ethische toetsing van ¿ìanvragen
met de zebravis of de larve van de zebravis als proefdier. De vraagstelling in deze aanvrasen was of
dit model mogelijk een betere voorspellende waarde zal hebben voor een aantal parameters in de
mens. [n de ethische discussie kwamen aspecten als verfrjning, vermindering en vervanging aan
bod. Helder is dat de vis in het kader van de wet op proefdieren een proefclier is en dat hier niet van
vervanging gesproken kan worden.Deze aanvragen moeten inzicht verschaffen of het zebravis
modelop termijn tot verf,rjning en/of vermindering van het proefdiergebruik kan leiden.

ll'et- en regelgeving
Onder de aanvragen, die de DEC TNO dit verslagjaar ter beoordeling heeft gekregen, bevonden
zich dierproeven (uit te voeren in de muis), die als doel hadden het bepalen van de beschermende
effectiviteit van vaccins tegen virus infecties. Onderdeel van deze dierproeven is de bepaling van de
virulentie (uitgedrukt als LD50 waarde) van virus in de muis. Deze virulentie wordt vervolgens
toegepast in het onderzoek naar de bepaling van de beschermende effectiviteit van vaccins. De
virulentie varieert per geproduceerde batch van het virus en zal dus voor iedere nieuw
geproduceerde batch opnieuw bepaald moeten worden. Het is vereist dat in de
veiligheidsbeoordeling van chemische stoffen, biociden en pesticiden de acute orale studies worden
uitgevoerd met behulp van "alternatieve" methoden zoals de fixed dose procedure (OECD TG 420),
de up and down methode (OECD TG 423) of de up and down methode (OECD TG 425), waarin het
aantal dieren sterk is verminderd ten opzichte van de klassieke LD50 testen. In de discussie naar
aanleiding van de aanvraagvoor het bepalen van virusvirulentie is door de DEC TNO uitgebreid
ingegaan op de vraag of de bovengenoemde altematieve aanpakken ook bij de virulentie bepaling
van virussen kan worden toegepast. Bij deze discussie is tevens input gevraagd bij het Nationaal
Centrum voor Alternatieven (NCA) en externe experts. In het bovengenoemde onderzoek naar de
virusvirulentie is geadviseerd/geconcludeerd dat ook een stapsgewijze uitvoer mogelijk is en dit tot
vermindering van diergebruik kan leiden.

7. EXTERNE KONTAKTEN

l) Een lid heeft de nascholingsdag van de NV DEC in het voorjaar bijgewoond.
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2) De PDD en de secretaris hebben de ledenvergadering van de NVDEC op 24 november 2009
bijgewoond.
3) Een lid heeft het symposium ter beëindiging van de CBD bijgewoond.

8. ALTERNATIEVEN

TNO en/of DEC leden zijn actief betrokken (geweest) bij de verschillende EU-OECD initiatieven
(research projecten en werkgroepen):
o ECVAM Working groups for Establishing the Timetable for Phasing Out Animal Testing

n.a.v. 7th Amendment on the Cosmetic Directive.
o EU FW6 ReProTect; ontwikkelen van een gelhtegreerde aanpak van in yilro methoden als

alternatief voor reproductie studies; EU FW6 Ceasar project gericht op de ontwikkeling van
data base en Quantitative Structure Actvity Relationships, EU FW6 OSIRIS en EU FW7
CADASTER, project gericht op geihtegreerde risicobeoordeling voor chemische stoffen.

o OECD en EU- testrichtlijnen programma en de OECD werkgroepen over Quantitative Structure
Activ ity Re lationsh ip (QSAR) en toxicogenomics.

o Scientific Advisory Board of ASAT (assuring safety without animal testing).

Daarnaast is TNO doorlopend vertegenwoordigd in verschillende Nationale en Internationale
Netwerken op het gebied van Altematieven voor Dierproeven zoals:
o IVTIP: In Vitro Testing Industrial Platform, welke als doel heeft het bevorderen van de

validatie en acceptatie van in vitro altematieven voor dierproeven en het toepasbaar maken van
ontwikkelingen op het gebied van Alternatieven binnen EU gesubsidieerde projecten.

o Nationaal Centrum voor Alternatieven (NCA).
o Nederlands Toxicogenomics Centre (NTC).
o European Centre for the Validation of Alternative methods (ECVAM), ICVAM en ESTIV.
o INVITROM, Nederlands-Belgische vereniging voor in vitro methoden, welke als doel heeft het

bevorderen van de informatie uitwisseling van alternatieven binnen het biomedisch onderzoek
(opgericht 2006).
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VERTROUWELIJK- ALLEEN VOOR INTERN GEBRUIK
Overzicht aanv 2009

investigate thê eñect of XXX in ApoE 3Le¡den mice w¡th

an hormonals toxicltelt voor een meer adsquate
van k¡ndêrén tegen effecten van blootstelling aan

sfuclurâl (MRl) imaging for developmentál neurotoxioity lesting

demâl ¡fritatiorVcorosion study w¡th XXX in alblno rabb¡ts

als model voo¡ XXX Demonslrator study met

M¡xed Lymphocyte reaction (MLR) with XXX using mouse

van XXX in de huid m, b,v leser dopplôr flowm€try in h6t

d¡agnos€ ven e€n XXX infectiê in vivo m b,v XXX

effEctE of inhalatlon of XXX on f¡bros¡s, DNA damage,

mucosale immuunf€pons ¡n de darm van
implamenteren van modEllen voor het bestuder€n van

¡mmuunmodulal¡e door prcbiotica in homeostase en onlstek¡ng

Het Effect van XXX op lipiden, bloeddruk en alheroscle¡ose in

bepalên van de fibrose ontw¡kkoling in bleomycine
duceerde long fibroso in de muis in de tijd en met€n ven

voor ¡d€nuftcal¡ê van Þiomarl(erfi met voorspellôndê waarde
de ontwikkellng van PTSD (post traumatlc stfess disorder) in

Routheut
Onderstreping

Routheut
Onderstreping

Routheut
Onderstreping

Routheut
Onderstreping



2741 ros¡tief 
12jear ¡een ìepeated dos6 tox¡city and locål tolerance study w¡th XXX

r¡ñiãiêrÀ.J lñlrâñ'ra^' 
'lârlv 

iñ ihâ êÀÉlñ^añ Miñ¡ñ¡ñô

27¿2 k6ñ l5 ti l2iàa1 n v¡vô oemutânæus absôrodon of XXX ¡n r¿

2743 ¡poec 3 Positief l2,iaar ¡een Evaluatie van de effecten van XXX op plasmá paremet€rs in een
riôril¡6 6lÉlñ r,âñ l¿t¿Âv ñtt¡r.n

2744 rpo€0 33 Positief l2jaar ¡een /Velke immuun- def¡cialnt€ muis is het meest gaschikt voor het
r^7atfañ uâñ ââñ ôahumanierd model voor XXX

2745 ko¡t 4 Pos¡t¡ef l2jaer ¡een thotos€ns¡t¡zation study with XXX in guinea pigs (Posit¡ve contrcl
¡tudy); Photos€nsitizatìon study with XXX in guinea plgs

2746 33 tos¡t¡ef 2 jaar ¡een
ê1..1¡â i,âñ YYY ìñ da Él

2747 kort 19 rosltiêf 2 jael ¡oen Study plen for a repeatedìosô (13-wêek) oral toxicity study with

2748 3 rositief 2 jaal ¡een Study on lert¡l¡ty and early embryonic development to implantation
w¡th YYY ¡ñ Ét<

2749 kort 16 Positief 2 ¡aar ¡eEn ìepeated-dose (28 day) oral toxic¡ty study ln rets w¡th xxx (the 2r

tay study w¡¡l bå prêceded by a Tlay dose"rângE finding study)

2750 33 Posit¡el 2laat s XXX e€n anti-inflammatoir eiwit onder hyperlip¡demische
.^ñi¡fiaq ññ .âñ wiü{-fu^â â^llarôr ñd

2751 ræ¡t¡6f 2 jaal ¡een mmunogenicity of d¡ffsrent X)0( aftEr intranasal appl¡câtion ¡n
'âñâlâ ñla¡

2752 3 ros tief ,- iaar ¡een :scalating dos€ study )(XX in the ret collagon-induced arthritis

2753 3 Pos¡tief 2 leai ß2¡aat
terugrapporta
tâ

Single dose phamacokinêtics in mico w¡th variants (batches) of
KXX human pþteins; Towards an adequata PK prol¡lg

27il kort 3 Positlef ¡ jaar ¡e€n Hot ondezoeken van het dosis afhankeli¡k effect ven een nieuwo
tYV ^ñ êaârñ l¡ñl.lâñ iñ ÀñôFîl mù¡tâñ

2755 37 Positief ì iaar ¡een Sepaling van de opt¡male XXX dosis ten behoeve van een lat EAË

2756 koÉ 15 ¡os¡t¡êf a^t !aên n vivô ôârcutânáous ebsórotion of XXX ¡n rE

2757 kort I lositief 2 jaar teen ìepeatedlose toxicity study with XXX admin¡stered

ntramuscularly (lhre€ t¡mEs) to male and femal€ rabbils; Single
)osê Toxicity and Local Toleranc6 Study with Ðü admln¡stered
ñlrâñradrlâlu lô mat¡ an¡i famale Rabbils

2758 kort 1 )ositiêf 2 iaar ¡een Repoated4oss toxic¡ty study with xxx adm¡n¡slersd
ntamr¡e¡rrlalv /fhræ llñâqì tô ñâlê âñ.1 fêmâle fâbbi[s

2755 ¡poo. 3en
11

rosit¡ef ¿ jaâr ¡een Effect vän )üX op de ¡nductia en verdere ontw¡kkeling van colit¡s
ñ ¿a ll -ln .lôfi^iÄñta ñriê

27æ Ðpoo0 3 Positief a iaaî ¡een Het valideren ven het XXX lêverfibrose model in dê muis on het
iêetêñ vâñ .lâ âñtl.fihrôllschå êioenschaooan van XXX

2761 5 Pos¡tiêf 2 jaat geen \n Act¡v€ Systemic Anáphylaxis (ASA) study and Possiblo
¡ubs6quent Passive Cutaneous Anaphylex¡s (PCA) study with
,âridrq hât hês õf XXX in auinea oias

2762 kort 3 ¡osit¡ef ¿iaet geEn let onderzoeksn van het êffect vân een niôuwE XXX verhogende
:ômmund ôD serum lioiden in AooE3L.CETP muizen

2763 3:16 )osìtief ¿ jeat na2 jeet
terugrapportâ

\ Local Lymph Node Assay (LLNA) in mlce

2764 Positiôf 2 jear ¡ean \ssessment of thê virulence of an egg-cultured mouse adapted
lYV ulâ'a a+râi^ lñ ñi^a

2765 33 |f > iaer teen )a rol van Pêót¡de Ð(X oo ds vetstofrvisselino in mu¡zen

2766 3 Posit¡et 2 jaat ¡e9n (ann¡s¡nvesterings project (2009) Voedselellergie,
laaaar¡¡áhaid on immrrrnmar{r¡lalial

2767 kort 19 Pos¡tief a iaat ¡een 1+day oral (diêt) doserange finding study (non-GLP) and
râôââtã.i dôsâ l3-wk orâl lôx¡dtv studv with XXX ln râts

2768/1 kort 3 Pos¡t¡€f 2 jagr ¡e€n \ssessmênt of the skin sensltizing potential of )(XX by means of
,ha lôúl lvñôh ñôrla âaeâv ll I NÂl ln the mousê

2769 kort 3 ¡ositìef 2iâai le€n qssessmônt of the skin sensitizing potentlel of XXX by means ot
'hÃ lMâl lvm^h nw{a a{aâv ll I NÂl ¡ñ thâ ñôuqê

2770 koÉ 3;16 )ogitiof 2 jaat ¡een \ss€ssment of the skin sens¡tizing potênt¡al of XXX by means of
he local lymph node assây (LLNA) in the mouse, a reliability check

2771 kort 19 tos¡tiEf 2 jaer ¡een Itudy plan for a repeated-dose (1 3-weêk) oral toxiciv study with

2772 koÉ 19 rositief 2 iaal ¡een Study plan lor a repealed-dos€ (1&week) oral toxicìV study in rats
rirh YYY

2773 kort 3 tos¡t¡êf 2 jaal ¡een Singlê dose phamacokinetics in m¡cs w¡th varìantE (Þatchês) of
YVV 1^wân{ê ^^ ÀAÁtt2¡a ÞK ôrôf¡lê

2774 37 Positlef 2 )aar erugfappofta
lâ na exD

Zebravis als altêmatief toxicitêits model: Toxic¡te¡t van )üx

n7s kort 3 Pos¡t¡ef 2 jaeî ¡ê€n Het ondezo€ken van het êffeci van 2 ni€uw6 compounds op
c.ñtñ l¡ôi lâñ iñ AmF3l cFTP mu¡zen

2776 19 Positiof 2 iaal îa2 jî
lerugrepporta
ra van koeoel

{n antlgonicity studyi deteminat¡on of th6 )0ú\ in guinea pigs

n77 33 )ositiât ¿ jaar ¡e€n :ffect van XXX op d6 immuunf€spons b¡i TNBS gelnduc€erdô
rhññish¡ lâñ^ñlalakiñd

2778 33 )os¡tief 2 ¡aar ¡een ivaluatie van dê offecten van XXX op insul¡ngevoelighêid, vetzuur'
¡ñ 

^h,Æñlf'rvañ 
an aabrrrrllæ in Kl(Âu mr¡izen

2'ff9 3 rl >iâ 1 lêen rct of XXX on coll



2780 37 Pos¡t¡ef ¿ jaar na2 )1 Single Oral Dose Phototoxic¡ty Test with XXX in Long Evans Rats

rê vâñ kôê¡ c
2741 33 Posít¡ef 2 jaal Jeen fOpzetten en val¡deron vån êen gehumaniseerd roumatoi'de artitis

lmodel; haalbaarheid van het subcutean cG'implantatie model

2782 2 iaet ¡Een lFok APOCI mu¡s
2783 kort 1 Posit¡ef z jear ¡een lepeated{ose toxiciv study with )(XX Cand¡date Vaocino

rdministerêd lntramuscularly (thr€e t¡mÉ3) to malo and fêmalE
äbbìts

2784 kort 16 ?os¡tief 2iaar ¡een Comblned rep€ãted inhalatory exposurE tox¡c¡ty study w¡th the
reproduction/developmental toxic¡ty screening test end a
n¡trônlrtj.[s lâd with YYY iñ É1.

2745 kort 19 Pos¡t¡ef 2 iaar gEên 
| 
14-day oral (diet) doss'rungo flnding study (non-cLP) and

I Eñêâlar{lôêâ /'1|l-úÞ\ ñrâl {ñv¡^¡h, êr¡¡¿l¡¡ r¡irh YYY ì^ Éra
2786 kort 19 Positief I jaar ¡e€n lstudy phn for a repealed-dosa (1$week) orel tox¡city study w¡th

lxxx in mt¡
2787 3 )os¡tief Z laar ¡een lHêt eftact van XXX op de progtessio van atopische demat¡tis in

l.iâ hrrñâñâ ÂMnl lÉñsaña ñrr¡c
2788 3 ros¡t¡ef Z jaal ¡eén I Eff¡c¿tcy of compound xxx in oxazolonô,induced contact

lhvmrceniilív¡tu
2789 kort 1 Positiêf 2 jaar ¡€en iingl€ Doso Tôxlcity and Local Tol€ranc€ Study w¡th XXX

åndidato vaccines administered intËmuscularly to mal6 Rabb¡tg

2790 37 rositiel 2)aat ¡een lc€bruik van sentinel d¡eren voorde mon¡torlng van do

I 
gezondheldsshtus van pþefdierfacilite¡t TNO-KvL Lêiden

I liaadiikse veruolo âenvrââdì
2791 kort 3 Positief a )aai ¡een lBepalan van de optimale dosis van eên nieuwe batch XXX voor dô

linductia van oxpôrlmentela autoimmuun €ncephalomyelitis in SJL
lmrrizen

2714 19 tos¡ù6f ziaat leen System¡c ava¡lability of XXX ¡n fêmâlo F-3¡14 and Sprague-Dawley
âfs

2792 3 tos¡tìef ¿jaà| teen Eflect of the ânti-inflammatory test compound XXX, alon6 end in
comblnation wilh a XXX, on atherosdorosis in ApoEgleiden mice

2793 I lPos¡tief 2 ieal apportago 
I 
lmmunogenlc¡ty of a newly developed XXX vacclne after ¡nhanasal

ah oilol lend ¡nhâmusñlâr âdm¡nistrâtion in female miæ
2794 ,| )os¡tiaf 2 jaat een Assessment of protective efficacy to xxx ln fEmale mice after

ntfânâsâl ând inlamuso¡la¡ immÍñicâl¡ôñ
279s 33 lPosit¡ef 2 iaet 9een dent¡ñcation af XXX for endothelial dysfunc.tion using e system

tiô16ôv ¡ôññâ.-h
2663 4 Pos¡t¡ef 2jaet JEen mplêmentat¡e van xxx als mogelül(e methods voof het

,enamolen van monstefs voor fermacG en tox¡ookinêtiek b¡j
¡l¡ina amefiliar¡n

2797 33 )os¡t¡ef Jaar ¡êgn ln vitro screening van immuunmodulatîê door XXX: DonorrattEn
,rôôr XXX en XXX

2796 kort 3 lPositief taat lêen Tet effect van nlEuwe en bestaande op XXX op totaal cholesterol,
iDL en biglyce¡ides ¡n APOE13Leiden CETP transgeng muizen

2798 ko¡t 3 tos¡tief 2 jaeî ¡€en Jet ondeñzoeken van het dosls afhankel¡jk eff€ct van )(XX op
¡ênrm líñi.lên in ÀôôF3l ñr¡ìrâñ

2799 kort 1 Pos¡t¡ef 2iaal geen Rep€ateddosê toxicity study wlth XXX Candidate Vaccine
admin¡stered lntramuscularly (three times) to malê end female
râhhils

2EOO korl 3 Pos¡t¡ef 2 iaat leen Singlo dose phamacokinetica in mlce with vafiants (batcheE) of
(YY lmar¡le an .dútt^lÀ Þk ñr^fi|ê

2768t2 kort 3 ros¡t¡ef 2 ¡aer ¡een \ss€ssment o[ the skin sensit¡zing polent¡al of xxx by meens of
hs læâl lvmôh nod6 âsev ,LLNAì ln lhâ mdrsê

2801 3 rositief 2 jeâi 3e€n De bestriJding van eên XXX infôctie in vivo met nieuwe
rnt¡microbiële- en immunomodulerendê vêrblndinoen IXXXI

2802 kort 15 Pós¡t¡êt 2 jaal ¡€en n vivo pêrcutaneous absorption of XXX as â 50% WP (\¡vêtlablo
srsl.rì fôñrrlâl¡ññ ¡ñ Èla

2803 3 tositiof 2 jael apportegê
¡floop
¡nderzoek

Effect van xxx op E¡pônmêntele autoimmuun encephalomyel¡tis,
t€n muismodel voor multipele sclerose

2AO1 37 )ositiâl 2 iea¡ f,æn devêloomenlal sludv ¡n Götl¡noên Minio¡ôs rO

2805 kort 19 Pos¡t¡ef 2 jaal le€n 14ey oîal paiÊfeeding str¡dy with )(XX in rats , mogelijk gevolgd
door e€n tweede oral (diet) doss-range finding study w¡th XXX in
Él-e

2806 3 rosit¡ef 2ieal ¡een )e bepaling van de antl-fibrotische elgenschappen van XXX en de
þmbinalio van beidan op Ð(X ge-rnduceerde longl¡brosê in de
nilß

2807 33 Positief ¿ ¡aer ¡e€n Hoe ontw¡kkelt zich de histopalhologiå vân etop¡sche defmat¡t¡s in
golransplanteerd€ huid over tijd, met of zonder ¡nspuiting van XXX

2808 3 ?os¡ti€f 2ieal ¡eên ifficary of compound )(XX in oxazolone-induced contacl
rúñÂRâña¡lh¡itu' 

^âÉ 
ll

2809 3 tositief 2iaat rappoftage
rfoop

opumal¡sat¡e ven een T cel assay voor de effec,tiv¡teit anályse van
XXX

2810 3 Posit¡ef 2 jaar leen Jet effect ven ni6u!¡/Þ XXX ¡nsulinegevoeligheid en d¡abelische
lvsliôidêm¡å in mânnêli¡kê AmE3l ei.lÊñ cFTÞ ñrfrêñ

2411 31 Positiaf z ieaî ¡een let effect evalueren en validefon van dê harfunct¡e en ¡nfarct
tmllc nâ XXY in mr¡izen



241 kort 37 t^î rêên lôdánl-res¡sl¡v¡tv test w¡lh two ivoes of XXX cr

281 3 kort 19 Pos¡tief 2iâar ¡een \cute dermal iÍ¡tetion/corrosion study w¡th )üX in alb¡no rabb¡ts

2414 Posn¡af 2 ìeal ge€n )oso range f¡nding study of )oc\ admin¡steßd subcutianeously ¡n
r¡rin¡a nias

2815 ,| rôs¡l¡ef Z iaaî ¡êen mmunogen¡city of XXX after subcutaneous adm¡nistration ¡n
amrlÂ Élâlh/^ ñié

2816 kort 19 rosit¡ef 2 jear leen An oral antigenicity study with various XXX formulae; dat€rminallot
)f thê Actvê Systemic Anephylax¡s (ASA) in guinea pigs

)a3:l 23 )os¡liat I ¡âÐr reên ñââr XXX-risiôô van mensliika reslen

2818 kort 19 Positief I jâar ¡een Study plan for an oral prenatal davelopmantal tox¡c¡ty stucly w¡th
biomâssâs XXX in rats.

)À19 3 Pos I iâeî teen mmmilnd X ôn âdiuvant ârlhrit¡s in thê rât

2520 3 Pos¡tief ¿ jaet ¡een let ondezoek€n van de XXX ¡n het bleomyc¡no ge¡nduceerde lon(
rìhncemn¡lcl in r{c nilìe

292',1 kort 1 Posit¡ef 2 jaor 3een Single dosa toxic¡ty end local tolerancs study wilh )(XX
r¡ainiara¿ei i^trâmrra^r'lâ¿v t^ ñ.la râhh¡tc

3 osllief ,ia t teen t ven xxx ¡n mânnelì¡ke db/db mu¡zen
5 )os¡lief tæn r vân hâ.Jâdêlê ¡ñfcctiês in rrrine middels XXX

2A21 37 râr lâán n in vivo immunmânic¡tv studv ¡n m¡nio¡ds

2425 kort 20 tositief 2iaar leen Study plan for a sub-chronic (13-week) oral toxicity study with XXX
¡6iâ^l AFI RÂD wr0-G¡¡n râts

2826 ko¡t 20 Pos¡t¡ef 2iaar ¡een Sludy plan for a subchfonic ('l&week) orål toxicity study with XXX
tmieôtAEL R&D w20-G "in rets

2527 dv Positief 2iaar îa2],1
terugrapporta
ge van kogpel

\lgemEns aanvraag voor êen rsprcduction/dev€lopmental toxicity
ìcreoning test (OECD 421) en een comblned rgpeatedlose
oxiciv study w¡th the reproduction/developmental toxiciv
!^.áâñ¡á^ rÀò¡ /¡â^h 'â¡af /^êÂ ¡aa¡afi¡ái¡¡ vm¡chr¡liaì

2828 3 rositiêf 2¡aai ¡een :ffect van )üX op Expêfimêntele auto¡mmuun enc€phalomyel¡tis,
Eñ ñrriqññ.1âl uma ñr¡lliMlâ calâ6câ

2829 3 rositief 2iadr gsen lêt êff€ct van XXX, al dan niet in combinatie met )(XX, op de
)holestêrol metabolismô in APOE'3Leid€n CETP fansgene

2830 ¡po€0 3 Pos¡tief 2 jaar Jêên
.let effact vân XXX op de progressie van atop¡sch€ dermet¡tis in
lÃ hr'ñâña ÀMl1l Lâñê^añÃ ñrr¡a

2431 koÉ 16 Positief I laar ¡een Sombined orâl repeâted axposure toxic¡ty study wlth the
Þprcductlon/developmental toxicity screening test with XXX in fats

2832 l6 Pos¡lief 2 jaar ¡êên rlan tor a suÞacute (28-day) inhalâtion tox¡cology study w¡th )(XX

2833 kort 3 ¡os¡t¡6f ziaal geen let effect van velzuren XxX op ath€roscleros€ ontwil(l(el¡ng P¡lot

: dos+.tind¡ng van XXX, het effect op totaal cholesterol, HDL en

riglycerides in APOE'3Leiden CETP transgenê mu¡zen

2A34 kort 3 rositief 2jaal ¡een Het effect van XXX op atheroscJeroEe ontwikkêling Pilot ll: dose-
Fnfirmat¡on van XXX, het eflect op toteel cholesterol, HDL en
tÍdh¡^ar¡daa ¡n ÀÞôtrtî| cì¡lan CFlÞ lr¡ncdâñê ñù¡têñ

3l tôsitief , iàei lêên Beinvloed XXX dE acule ¡nflammatoire respons in CRP muizen.

2835 koÉ 19 rosit¡ef 2 jaâi JEen \n oral antigeniciv study with f¡ve )fiX; detorm¡nation of the Activl
Qvctami^ Âñâñhulây¡q /ARÂì ¡ñ ôil¡ñêâ ô¡dq

2837 s7 tositief 2 jaar ¡een let opzetten en valideren ven e€n motoractiv¡teit (a¡lemectivite¡t)
,âêr ñar ¡a tahrâvia /lìâñ¡^ ?ari^l

2838 29 Pos¡t¡ef 2 jaal 'apportage Het oofenEn van eenvoudige en complexo (chirulg¡sche)
hÁñ¡al¡^âà^ h¡i ñ',iè .âl 

^ârriâ 
añ ñârÉ^aal

2839 3 Posltlef 2 jaet ¡een 3ingle dosa pharñecokinetics ¡n rats with )(XX; Towards an
r,ltrilâla ÞK ñ?ôlilâ'

2840 33 Pos¡liof Z)aaî Seen )oselbil¡ties of inducing êxporimêntal lung fibrosis through
nholrrian al YYY

2841 spo€c 31 2os¡tief ¿jael le€n :31 CETP als model voor mêtaboolsyndroom ontwtl(kel¡ng van
nuismodel met hyperglyc€mie, obostias en hyPerllp¡demie

2442 tef ræn ¡mt rmv dmv rinosltrdv

2fl/.3 ¡pood 3 rositiof 2iaal ¡e€n )ndezoêken ooruaken slochte fibros€ induc-tie in DEC2806 ên

2844 3 tosit¡€f ¡ ¡aar
"pportaga

Efr€ct of spôc¡flc )üX on body weight gein and other hêâlth

^ããñatÁÉ iñ Â^^Él| -ñl^ô

2845 kort 19 Positief I jâar ¡een 8415/33 Acute eyo lrritat¡orvcorosion study w¡th xxx ¡n albino
râhh¡lq

2846 3 Pos¡t¡ef 2 jaar Ê2ii
ierugrappofta

\cute inhelalion toxic¡ty study with compound X

2847 3 Positief 2lear ¡een :valual¡on of the potency of a nêw type of anu-¡nllammatory drug
ìn s$temic ¡nflemmaliôn in human CRP transoênic mice

tôs¡tiêf > iâât regn Ecv of XXX in a humanizêd moug€ model of osorlasis

2849 33 ros¡liêf ¿ jaal rappoftage /ezamelen van serum, plasma, cellen en/of weefsels b¡j mu¡zen o

2850 3 tositief 2iaar ¡een :ffgct of d¡fforont XXX prepâral¡ons on clllagên-induced arthritls in

2851 3 tosit¡ef ¿ ¡aat ¡een fimècourse of disappearanc€ of inhaled X)ü in the lungE of rats

3 2 ¡ear ¡rdels vmr zênuwdâsen en lhêraoêulicá

2953 3 ¡ositief ¿iaal ¡een ' ln vivo efficacy of an XXX in an acute ln v¡vo mouse splenocyte
aJâl ¡^ll^,dñ^ ê,'h^"tâñô^¡ra ãñ¡ 

^"1ñ^^âtu 
áâlivatu



2854 9poo( 37 lPositief 2 jaar ge€n Zêbrev¡s als altematiêf toxiciteits model: Toxic¡tô¡t van XXX

2855 kort Pos¡t¡ef 2 jaet Jêen ìepeateddos6 tox¡city study w¡th XXX adm¡nistered
ntramuscularly (threo times) to male and female rabbits; Single
)ose Toxicity and Local Tolerance Study wilh XXX Vaccine
ldm¡n¡stered intramuscularly to mal6 and female Rabbits

2E56 koÉ 3 )os¡tief ¡ jaar ¡e€n -trec1s of d¡fferent Þatches of x)0( on gxpefimontâl âuto¡mmune
rnæohalomvelifis in .q.lL m¡ce

2457 spo€( 3 tositief
Z jaar ¡een :ffect of rc(X on Expêrimental Autoimmune Encephalomyalitis in

157Fll/Á ñlæ
2858 3 )osit¡ef 2 jaer geen Efficacy of a )üX compound in a humanized mouse model of

ôsor¡esis
2859 3 rositlef 2 laar geen tharmacol(¡netlek stud¡e van XXX in vrouwelükê E3L CETP

îu¡2ên ôn wêsleß tuôâ ,límf
2860 kort Pos¡ti6f 2 iaat ¡9en ìepeateddoso toxicity study w¡th XXX Cåndidate Vaccino

¡dmìnistersd intramusculârly (thfeê tjmes) to mâlo and female
abbits; Slngle Dose Toxic¡ty and Local Tolerance Study with )üX
)andidate Vacrcine adm¡n¡stered ¡ntramuscularly to male and
êmâlå Rebbits

2861 16 :ositiet 2)aar n2jr cndezoel( nâaf dê tox¡schc, aneugens en/of clastoggne êffecten

¡ê van l(oepel
,qil aygrrua uc¡ilrqEr q¡qililqtrc¡t gil vgwItgÐItgtEutqftrgtt, 9p
ie bê€nmergcellen van klelne knaagdiêren (ratt6n ên mu¡zen)
r h v ¡l¡ miamnr¡^lar¡a l¡af

2Aõ2 me€t
dEfê
cat

Pos¡tlel ¿ jeer na2r
terugrapporta
gê van koepel

Protocol for en acuts eyo irritaüon/conosion study with alb¡no rats

2863
dere
cat

Pos¡tief 2 ieat Ê2it
ìerugrapporta

¡o van ko€pel

rrotocol fof an acute dermal ¡nitrtion study wilh albino rabbits

2AA1 kôit 16 Jôsitiêf 2 iaar loeen lAn acutê ¿¿l-hourl inhâlâtiôn tôxicitv studv w¡th XXx ¡n Els
2865 t5 ros¡t¡ef ¿,laâr Jean lacutê ¡nhatat¡on study in rats aimed at NoAEL of changes in nasal

lenithalium
2866 3 Poslliof 2 iaal ¡€En lHet €ffect ven eén )(XX op dE ontwlkkol¡ng ven atherosclerose in

lE3L CETP muizen ln vergelijking met )(XX en een laag cholesterol
l¡i*t

2867 31 tosit¡ef 2 jeal le9n Dosedêpendent effect of XXX on body weight gain and other
rêtâhôll. hêâllh ñâ.áñê1êÉ in I fll Þ-/- mi¡a

2868 ko¡t 1ô Positiêf 2 iaar lean Jndezoek naar de toxische, mutag€ne en/of clastogêne êffecten
/an )(XX op de be€nmefgcellen van mannelijke en vrouwel¡jke
ãtten m.b.v. de micÍonuclêus test

2669 koÉ 19 ¡os¡ti€f leal teen ìtudy plan for a repoated-dose (13-week) oral toxicity study in lats
uith â XXX

2870 9poec 33 rositief
Jaet ¡e6n Effect van )(XX op col¡t¡s in het TNBS get-rduceorde chron¡sche

lâmôntstêkindsm.t.lêl
267',l rpoo( 19 Pos¡tief ?, jaar geen {ungor and satioty: êffect ot XXX on body weight and food

;onsumpt¡on after oral administrat¡on in malê Wistar rats (p¡lot
rYôârimentì

2872 l5 Positief 2 jaal îazf
terugrapporta

Koêpel aanvraag voor "in v¡vo XXX fomulated as (formulation) in
rats following OECD 427'

2e73 Lanl l5 Positlêf 12ieel te6n \cute dermal toxic¡tv studv w¡th XXX in rats
2874 37 Positief 2 jaar ¡een v¡Euwe methode voor telemeÍischE signaalafle¡d¡ng

2875 spooc 3 ,osit¡ef 2 iaat ¡gen lepeling van de optimale dosis van een niêuwe batch XXX voor d(
nductie van experlmentelê eutoimmuun oncephalomyelitis (EAE)

2876 rpooo 3 Pos¡t¡ef 2 jaar ¡gen Pharmacok¡net¡ek studie van XXX in vrouwelijke E3L muizen op
wêqlêß fuñâ ,{¡*l

2477 kort 3 rosit¡ef 2iaat 9e€n 'let ondózoel(en van het Effect van esn xxx alleen en ¡n
Ðmb¡natie metX)</\ oD serum l¡oiden in AooE3L muizen.

2878 sPoe¡ 37
en
lÂ

Positiel 2 jaar r¿lpportags
afloop

Repeated dose inhalation tox¡c¡ty study (28{ays) with 4 diferent
kinds of )(XX in rats

2879 3 Pos¡t¡ef 2 jaat ¡e€n telecieren van d€ meest geschlkte leverancier/fokker van SJL
nuizen, nodig voor de induct¡e van experimentele autoimmuun
rnæDhâl¡rmvêlilis

2880 't6 Posit¡ef z ieat ¡e€n SuÞacut€ (28{ay) inhalat¡on toxic¡ty study w¡th Ð(X in rats,
ncluding Unscheduled DNA Synthes¡s (UDS) or Micronud€us
'MNì tesl

2881 17 ?os¡tief z jaar ¡een {n eugmenled acuto (¡l-hour) ¡nhalation toxicity sh¡dy with )üX in
'âlc

2882 29 Posit¡ef 2 laat ¡€€n overdracht van x€notrensplantauo techn¡eken t b v de

'rrâarborging 
van het gehuman¡se€rde muis modgl voor psoriasis

2883 3 Pos¡t¡êf 2 jaar ¡een Pnarmecok¡nêt¡ek en eff€ctiv¡te¡t ven oraal toeged¡end xxx ¡n
l57816 muizen met XXXøainducae(le øl¡t¡e

2884 3 ros¡tief 2 jeeî ¡€€n
=ffect 

van XXX en referent¡6stof (XXX) op etha¡oscleoso in
,rôMêl¡ike F3l CFTP m[¡râñ ô6 wâalâR tuæ .l¡âÂl

2885 3 ¡ositief 2iaar ¡e€n :mcacy of topicâl application of XXX in a humânized mouse model
lf ôsô¡iâç¡s




