





























‘ , and to get insight into the immune components involved in
| protection. Further we aim to develop and expand on immunogenicity readouts for the hamster model.

Feasibility of the project

: ?The experiments described here are expected to be conducted within the next 5 years. The research plan
{has been designed to consist of successive experiments with‘ key decision points (“go/ no-go decisions”),
ibased on the results obtained. Although we have extensive experience with the execution of mouse and
_cotton rat studies, we have a limited number of experienced personal trained for the execution of
;hamster studies. Therefore, additional persons handling and executing the hamster studies will be
itrained for the experimental techniques.

' 3.3 Relevance

'What is the scientific and/or social relevance of the objectives described above?

' Social relevance

50n March 11t, 2020 the WHO announced the COVID-19 outbreak a Pandemic. Besides the effect on human
Z;health, this outbreak is severely impacting the world economy. Since history has proven that vaccines are
‘f:one of the most cost-effective public health interventions for controlling the spread of infectious diseases,
a safe and effective vaccine against COVID-19 is highly desirable. A vaccine to prevent infection is
;considered a strong unmet medical need that would highly benefit human well-being.

EScientific relevance
fThis project will provide insights into how the immune system of Syrian hamsters responds to vaccines
‘against SARS-CoV-2 using different antigens, regimens and vaccine platforms and helps us to identify the

immune components involved in protection. To be able to dissect the immune response in hamsters we
will setup various hamster specific immunological assays.

34 Research strategy

3.4.1 Provide an overview of the overall design of the project (strategy).

(All selected vaccine candidates went through an extensive in silico and in vitro selection which involves

‘assessment of quality, manufacturability and reproducibility of potential vaccine candidates using
.biochemical and microbiological methods. Subsequently, vaccine candidates that pass these analyses are

‘released for in vivo testing in mice (these activities are not part of this license; see Figure 1) and/or
‘hamsters.



Figure 1: Flow chart showing an overview of the study, including ‘go’ / ‘no go’ decision points

fIn the immunogenicity studies in this project proposal, selected vaccine candidates will be evaluated
for their ability to induce a cellular and/or humoral immune response in hamsters (component 1).
Next, the optimal route and regimen are investigated to improve the immune responses induced by

the selected vaccine candidates in hamster with the established optimized route and regimen in mice

'as guidance (component 2).

' To get a good impression of the protective efficacy a particular vaccine candidate elicits, we aim to
‘test the vaccine candidate in challenge models which assesses different aspects of a SARS-CoV-2
‘infection. For example, a model developed to assess the viral loads in the respiratory tract, or a model
developed to study SARS-CoV-2 induced disease that are currently being used by our partners.
'Although we can use the available information of the models established by our partners or described
[in literature, we need to optimize the models for use in a facility other than that of our partners. For
 example, we will not have access to the exact same SARS-CoV-2 challenge strain which is used in the
| established models and optimization on dosing and identification of peak viral loads could be required
i(component 7, challenge model optimization). Initially we will focus on the challenge model that is
‘based on the viral load in the respiratory tract as readout and which is established in male hamsters
‘at one of our partners for vaccine efficacy testing (component 8). Therefore, most of the
'immunogenicity studies under component 1 and 2 will be performed in male hamsters. However,
'selected vaccine candidates will also be tested in a second hamster model with a different readout. If




the additional model is developed in female hamsters, we will also test the immunogenicity of some
of our vaccine candidates in female hamsters. Following this rational, it could happen that the
immunogenicity of a particular vaccine candidate will be tested in male AND female hamsters to match
the challenge models (anticipated to be not more than 10%). If a certain hows
‘similar immunogenicity profiles in male and female hamsters, we deemed it unnecessary to proceed
testing vaccine candidates based on that particular platform in male and female hamsters.

Once vaccine candidates are selected based on immunogenicity and/or protective efficacy data, we
also will compare different manufacturing methods of the vaccines based on immunogenicity
(component 3).

Serum and immune cells may need to be isolated from immunized animals in order to gain insight
into which immune components are involved in protection (mechanism of protection studies) induced
by different vaccine candidates. The setup of the serum/purified IgG or immune cell transfer will be
performed under component 4, The generated serum (or purified 1gG thereof) or immune cells will be
used in the challenge studies with the aim to identify the mechanism of protection (component 9) or
will be transported to external partners that are also able to perform challenge studies. There, naive
“hamsters will receive serum or immune cells just before challenge. The challenge outcome shows
which components of the immune system were involved in mediating the observed protection. Another
way of identifying the mechanism of protection is to deplete certain immune cell populations to assess
‘their contribution to protection. The setup of the immune cell depletion will be performed under
‘component 4 while the challenge studies in animals with depleted immune cells populations will be
performed under component 9.

Cellular assays with hamster tissues/cells are not generally available and therefore we will set up these
assays in house to be able to assess the cellular immune responses induced by the selected vaccine
candidates (component 5). Also optimizing serum transfer into the hamster model of serum isolated
from other species (e.g. mice, non-human primates or human) will need to be optimized (component
5). The optimized serum transfer conditions will be used to design the hamster challenge studies
performed under component 9 (or at an external partner), '

The hamster model is a new model for our institute and will require training of personnel involved in
‘the execution of experiments. We have persons in our department that gained experience with
-hamsters at other institute that will serve as trainer to train additional personnel. The training required
to execute the immunogenicity experiments are covered in component 6, while training of all additional
animal procedures involved in the execution of the challenge studies are covered under component
10.

Initially we will focus on the development of a vaccine candidate based on

Available preclinical efficacy studies from external partners may




| provide efficacy thresholds for immune readouts which can be used as go/no go criteria.

33.4.2 Provide a basic outline of the different components of the project andrihe f-y'pe(s) of animal
| procedures that will be performed,

This project consists of six components in total:

1. Evaluating immunogenicity of selected vaccine candidates in hamster model

2. Evaluating the impact of immunization regimen and route on the quality and magnitude of immune
responses (in hamsters)

3. Production/upscale bridging studies based on immunogenicity

4, Serum/immune cell generation for serum and immune cell transfer studies

5. Assay setup

6. Training appendix 1

7. Challenge model optimization

8. Vaccine protective efficacy testing

9. Mechanism of protection studies

10. Training appendix 2 (challenge)

In component 1, and 2, different parameters that are expected to influence the ability of vaccine candidates

to induce immune responses, will be evaluated in immunogenicity studies.

Component 1: Evaluating immunogenicity of selected vaccine candidates in hamster model.

Vaccine antigens
/include Spike protein, or other proteins of SARS-CoV-19, Hamsters will be immunized with the selected
‘vaccine candidates at different doses to determine immunogenicity, The routes of administration and the
‘number of immunizations will depend on the platform of choice. Once a vaccine candidate is
‘immunogenic, further optimization of the administration route and regimen will be performed in
component 2 of this project. At different time points after the immunization, blood and tissue samples
will be collected for the analysis of the vaccine-induced immune response. The primary outcome
parameter will be humoral immune responses to the model antigen(s) as measured by immunoglobulin
jELISA and/or virus neutralization assay (VNA). Secondary outcome parameters include cellular immune
responses to the vaccine as measured using interferon gamma ELISPOT and/or intraceliular cytokine
staining (ICS) on isolated tissues (e.g. spleen) and/or ICS on whole blood or alternative in vivo killing of
labeled target cells. Because there are a limited number of hamster specific reagents such as cell specific
antibodies available, we are also aiming to use an in vivo killing assay as an alternative assay to measure
vaccine-induced T-cell responses without the need for hamster specific reagents, However, for this
procedure additional SARS-COV=-2 naive hamster cells are required (for example derived from the
spleen). In the vivo killing assay these additional hamster cells will be fluorescently labelled followed by
loading of the MHC class 1 molecules on the cells with SARS-COV-2 derived peptides (called target cells),
mimicking virus infected cells. The target cells are intravenously injected into immunized or control
recipient hamsters where the target cells can be recognized and killed by cytotoxic T cells. Typically, 1 to
2 days later, animals are sacrificed and percentage of killed cells are measured in different isolated




tissues by FACS, The percentage of killed cells is a measure of (functional) T cells induced by the vaccine
. candidate. (Type of animal procedures used: 3.4.4.1, immunization).

'Comgonent 2: Evaluation of the impact of immunization regimen and route on the quality and magnitude
of immune responses (in hamsters),

/In order to evaluate the effect of different immunization regimens (one or multiple doses) and routes on
!gthe quality and magnitude of the immune responses, hamsters will be immunized with a single dose or
;with multiple doses of selected vaccine candidates, following different vaccine regimens and/or via several
%immunization routes. Blood and tissues (e.g. spleens) will be collected at several time points after
f;immunization for analysis of the vaccine induced immune response. The primary and secondary outcome

} parameters are as described for component 1. (Type of animal procedures used: 3.4.4.1. immunization).

§ggzyjnggm_gﬂLz__ Production/Upscale bridging studies based on immunogenicity.

éDuring further development of vaccines, multiple production process adaptations are required, including
zupscaling, process parameter changes, use of different source materials etc. Besides in vitro
icharacteristics, these changes can potentially impact in vivo immunogenicity of the vaccine candidate.
%Therefore, constant monitoring of the vaccine immunogenicity is warranted. The effect of changes in the
%vaccine production process on immunogenicity will typically be determined by comparing a benchmark
process to the newly developed process, using a similar experimental approach as described above under

component 1. (Type of animal procedures used: 3.4.4.1. immunization).

Component 4: Serum/immune cell generation.

. To identify the correlate of protection of our selected lead candidates, we aim to perform adaptive transfer
iﬁstudies with serum of immunized animals and control serum (naive) (or the purified IgG fraction thereof)
or (labelled) immune cells such as, but not limited to, T cells. Sera or (labelled) immune cells of immunized
or naive donors will be transferred into recipient hamsters prior to challenge to assess its protective efficacy
%(not part of this licence).

%The generation of the immune sera and/or cells is part of this license and will be performed with selected
évaccine candidates that have been shown to induce high immune response. Hamsters will be immunized
%according to the optimized route and regimen with promising vaccine candidates based on the outcome of
;components 1 and 2. Typ'icall'y, 2to 4 wéeks after the last immunization, animals are sacrificed and serum
is isolated from the collected blood and/or cells are isolated from the collected tissues. The isolated serum
%(or purified IgG derived thereof) or immune cells will be transported to the location where the immune
fcomponents are transferred via - for example - interperitoneally injection to naive hamsters followed by
ichanenge. The challenge outcome provides insight in which immune components are contributing to
gprotection. (Type of animal procedures used: 3.4.4.1. immunization).

'Component 5: Assay setup.

éThere are very limited reagents available to readout the cellular immune response in hamsters. Therefore,

+

éwe need to set up cellular assays such as ELISPOT, ICS (internal cytokine staining) and an in vivo Killing




assay (component 1) which require naive or immunized hamsters to optimize for example cell isolation
procedures, cell labelling procedures and to test and optimize working dilution of reagents,

Another way to assess the contribution of immune cell subpopulations, such as, but not limited to, CD4+
and CD8+ T cells, NK cells and macrophages, to the protection induced by the candidate vaccines, is
depletion of these cell subsets in vivo by treating immunized hamsters with depleting antibodies followed
by virus challenge. Furthermore, we also want optimize serum (or purified IgG thereof) transfer into
hamsters of serum isolated from other species such as mice, non-human primates or humans to assess
the quality of antibodies generated by candidate and/or lead vaccine candidates. (Type of animal
procedures used: 3.4.4.1. immunization)

We aim to set up the depletion models and serum transfer model under this license so they can be
transferred to partners once established or used as described in component 9.

nent 7: Chall m imisation

Before we can test vaccine candidates for their protective efficacy against SARS-CoV-2 iRRIIReR=IsEN 10N
10.1cen 10 we will first setup the two SARS-CoV-2 hamster challenge models. One model

that has as primary outcome parameter lung and nasal viral loads. The second hamster challenge model
we aim to set up is a model that is based on clinical signs as main readout, The primary outcome parameter
of this challenge model will mainly be bodyweight loss and other clinical signs to be defined during

optimization of the model.

ype of animal procedures used:
3.4.4.2. Protective efficacy)

Component 8: Vaccine protective efficacy testing

Selected vaccine candidates based on immunogenicity outcome, will be tested in the hamster challenge
model(s). The amount of virus detected in immunized animals versus controls will inform us on vaccine
efficacy. The challenge models that use the viral load as primary readout will be the preferred model, but
a selection of vaccine candidates will also be tested in the second hamster challenge model that uses
clinical signs as mean readout. The cumulative observed clinical signs in immunized animals versus
controls, will inform us on the vaccine efficacy. (Type of animal procedures used: 3.4.4.2. Protective
efficacy).

Component 9: Mechanism of protection studies

To identify immune parameters that play a role in protection against SARS-CoV-2 infection we will perform
immune serum or immune serum derived purified IgG (from multiple species such as hamster, mice or
NHP) or immune cell transfer studies to identify the significance of the vaccine-induced humoral and cellular
immune response in protection in the established hamster models. It is our experience that the transfer of
serum or antibodies from other species to mice will not lead to additional discomfort.

Recently, monoclonal antibodies have been identified that can be used to deplete T cells in hamsters.
Therefore, we will also use these and other available tools to deplete certain immune cells populations to
-assess their contribution to protection.




Serum/plasma (or purified IgG thereof) derived from immunized humans will also be transferred to the
established hamster efficacy models to assess the protective efficacy of clinical tested vaccine candidate(s).
Due to Major histocompétibility complex (MHC) restrictions this is not possible with human immune cells.
(Type of animal procedures used: 3.4.4.2. Protective efficacy).

Component 6 and component 10: Training. ‘
Successfully establishing the hamster model will require training of personnel in animal handling including
‘restraining, anesthesia, immunization techniques, blood sampling, intranasal challenge, euthanasia and
tissue collection. Training in immunization techniques will be monitored by immunological readouts
(component 6) and training in intranasal challenge will be monitored by viral load and/or clinical sign
development (component 10). Ensuring proper application of techniques will reduce variation within
experiments and, thereby, reduce group sizes. Personnel will be trained by the experienced colleague(s)
and the knowledge will further be disseminated within the institute. At a later stage personnel will be
'trained to preserve their skills to remain competent. All training will be supervised by the Animal Welfare
Body. (Type of animal procedures used: 3.4.4.1. immunization and 3.4.4.2. Protective efficacy).

3.4.3 Describe the coherence between the different components and the different steps of the project. If
applicable, describe the milestones and selection points.

The coherence between the objectives given in this proposal is summarized as a flow chart in Figure 1

which shows the overall strategy of the project with "go/ no-go” decision points, Detailed explanation for

‘each step with justification for the go/no-go decisions are described below. —




f“Go[no—go” selection point component 1:

“Go/no-go” selection point component 2:

'“Go/no-go” selection point component 3:

“Go/no-go” selection point component 4:

:Comgonent 5:

“Go/no-go” selection point Component 7:




'3.4.4 List thé different types of animal procedures.k Use a different appendix ‘descrip“tibn animal A

.procedures’ for each type of animal procedure.
Serial number | Type of animal procedure

1 | Immunization

| Protective efficacy
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Format DEC-advies

Maak bij de toepassing van dit format gebruik van de Praktische Handreiking: Ethisch
Toetsingskader voor proefdiergebruik. Voor voorbeelden, zie bijlage I.

Herhaling van antwoorden is niet nodig. Indien van toepassing kan verwezen worden
naar een bij een eerdere vraag verstrekt antwoord.

A. Algemene gegevens over de procedure

1. Aanvraagnummer: AVDIllNEN20209784
2. Titel van het project: Evaluation of COVID-19 vaccine candidates in a Syrian hamster
model '

3. Titel van de NTS: De evaluatie van entstoffen gericht tegen COVID-19 in Syrische
hamsters.

4. Type aanvraag:
O nieuwe aanvraag projectvergunning
O Wijziging vergunning (AVD 20209784-1). Alle voor de wijziging
relevante tekst is (in rood) toegevoegd aan het corspronkelijke advies

5. Contactgegevens DEC:
- naam DEC: NEESEEEEEE
- telefoonnummer contactperso
- e-mailadres contactpersoon: §

6. Adviestraject (data dd-mm-jjjj):
e ontvangen door DEC: 23-04-2020 (24-04-2020: Verzoek om advies van CCD)
aanvraag compleet:
in vergadering besproken: 28-04-2020
anderszins behandeld
termijnonderbreking(en): van 30-04-2020 tot 06-05-2020
van 07-05-2020 tot 07-05-2020
e besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met maximaal 15
werkdagen
e Qaanpassing aanvraag: 06-05-2020 en 07-05-2020
» advies aan CCD: 07-05-2020. Het advies is 07-05-2020 ook verstuurd naar de
aanvrager
Adviestraject wijziging
ontvangen door DEC: 17-07-2020 (20-07-2020: Verzoek om advies van CCD)
aanvraag wijziging compleet:
in vergadering besproken: 20-07-2020
anderszins behandeld
termijnonderbreking(en): van 21-07-2020 tot 26-08-2020
- besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met maximaal 15
werkdagen
aanpassing aanvraag: 26-08-2020
= advies aan CCD: xx-09-2020. Het advies is xx-09-2020 ook verstuurd naar de
aanvrager

7. De inhoud van dit project is afgestemd met de IvD van de instelling.
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De inhoud van deze wijziging is afgestemd met de IvD van de instelling.

Bij de punten 8 t/m 10 kan worden volstaan met 'n.v.t.” wanneer de betreffende acties
niet aan de orde zijn geweest.

8. Eventueel horen van aanvrager : NVT

9. Correspondentie met de aanvrager
- Datum: 30-04-2020
- De gestelde vragen betroffen:
Volgorde muizen/hamster experimenten
Ervaring met experimenten met hamsters
Toelichting op invitro killing assay
Toelichting op serum transfer experimenten
Keuze voor wijze van bloedafnames
Schema’s voor verschillende type experimenten
Onderbouwing keuze geslacht
Gebruik van serum en cellen van oefendieren
Beschrijving humane eindpunten
‘Vaccinaties in dieren die vervolgens extern worden in challenge experiment
gaan.
+ Tekstuele aanpassingen
- Datum antwoord: 06-05-2020

® & ¢ & & 0 & & o o

Telefonische terugkoppeling
- Datum: 07-05-2020
- De gestelde vragen betroffen:
s Onderbouwing keuze model/geslacht in verschillende experimenten
e Vaccinaties in dieren die vervolgens extern worden in challenge experiment
.gaan.
- Datum antwoord: 07-05-2020
- Verstrekte antwoorden: De aanvrager heeft alle gevraagde informatie in de twee
vragenrondes gegeven en deze verwerkt in een herziene aanvraag.

Correspondentie met de aanvrager mbt de wijziging
- Datum: 21-07-2020

- De gestelde vragen betroffen: zie hieronder
Beschrijving doelstellingen

Beschrijving model: klinische parameters

Proefopzet: Waarom twee SARS-COV-2 modellen [EKIEEIEEEEI
.

¢ & @

Beschrijving van de modellen (klinische parameters)

Onderbouwini te testen aantal humane sera

Onderbouwing aantallen te testen vaccinkandidaten
Relatie met extern uitbestede challenge experimenten
Statistische onderbouwing groepsgrootte
Onderbouwing aantallen dieren voor training
Onderbouwing cumulatieve ongerief classificaties
NTS: Aantallen dieren

e Enkele tekstuele aanpassingen
- Datum antwoord: 26-08-2020

* & & o 5 & & * 0
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Verstrekte antwoorden: De aanvrager heeft de gevraagde informatie in deze

vragenronde deels verwerkt in een herziene aanvraag. Echter er bleven bij 3 vragen
onduidelijkheden bestaan, deze vragen zijn opnieuw aan de aanvrager gesteld

Datum 03-09-2020

- De aanvrager heeft met uitzondering van 1 vraag de gevraagde informatie in deze
vragenronde opgenomen in een herziene aanvraag. Omdat de niet opgenomen
informatie wel van essentieel belang was voor de afweging (en dus het schrijven
van het advies) zijn deze vraag en het gegeven antwoord hieronder weergegeven,

Onderbouwing te ymane sera (verwerkt in aanvraag)
Onderbouwing EEERIR 8 verwerkt in aanvraag)

Onderbouwing cumulatieve ongerief classificaties

Antwoord: Het is zeker niet het geval dat we geen rekening houden met klinische
parameters. We hebben aangegeven dat we pas tijdens het opzetten van de
modellen de klinische parameters gaan definiéren (zie oa sectie A “Clinical sign and
bodyweight monitoring “).

Het blijkt voor SARS-CoV-2 erg lastig om de klinische parameters bij hamsters vast
te leggen, aangezien deze sterk afthangen van de virus batch die gebruikt wordt
voor de challenge. Er komt steeds meer bewijs dat enkele mutaties, vooral in de
‘furine cleavage site” van het Spike eiwit een grote inviced kunnen hebben op de
pathogeniciteit van de SARS-CoV-2 stammen in hamsters. Afhankelijk van de
pathogeniciteit van de stam variéren de te verwachten klinische parameters van 2-
3% gewichtsverlies zonder andere ziekteverschijnselen tot maximaal 15%
gewichtsverlies met een piek aan andere klinische verschijnselen zoals onverzorgde
vacht, gebolde rug en gereduceerde activiteit tussen dag 8 en 10 waarna de dieren
weer volledig herstellen. (Bryan A. Johnson et ail, Furin Cleavage Site Is Key to
S5ARS-CoV-2 Pathogenesis BibioRxiv preprint doi:
https://doi.org/10.1101/2020.08.26.268854. this version posted August 26, 2020)
Onderbouwing van het ongerief:

In het SARS-CoV-2 model dat gebruikt maakt van virusdeeltjes als uitleesmethode,
zullen de dieren na een relatief korte periode worden geofferd om in de
verschillende weefsels het aantal virusdeeltjes te bepalen. We verwachten hier
hooguit gering gewichtsverlies en geen verdere kiinische verschijnselen. Zoals
aangegeven in de overzichtstabel van het ongerief onder sectie k, wordt het
ongerief van de onbeschermde dieren maximaal als "matig” ingeschat en voor de
dieren die beschermd zijn maximaal als "gering” ingeschat.

Bij het model dat klinische verschijnselen als uitleesmethode gebruikt verwachten
we maximaal 15% gewichtsverlies en andere klinische verschijnselen zoals
onverzorgde vacht, gebolde rug en gereduceerde activiteit. Aangezien de
Ziekteverschijnselen van korte duur zijn (~2 dagen waarna de dieren volledig zullen
herstellen; zoals hierboven beschreven) hebben wij het ongerief voor de
onbeschermde dieren maximaal als "matig” ingeschat en voor de beschermde
dieren als " i

gering”.

: schatten wij het ongerief ook in
als’ mat:g voor af!e d;eren die een dit vaccin toegediend krijgen.

We denken dan ook dat de tabel "Overview anticipated discomfort appendix 2"
onder sectie K. Classification of severity of procedures, een goede weerspiegeling is
van wat we kunnen verwachten aan maximaal ongerief in de beschreven
experimenten.

- Datum antwoord: 11-09-2020,

10. Eventuele adviezen door experts (niet lid van de DEC): NVT
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B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling)

[y

Het project is vergunningplichtig.
De wijziging is vergunningplichtig

2. De aanvraag betreft een nieuwe aanvraag.
De aanvraag betreft een wijziging

3. De DEC is competent om hierover te adviseren.

4. Geen van de aanwezige DEC-leden is betrokken bij het project of de aanvrager.

C. Beoordeling (inhoud)

1. Beoordeel of de aanvraag toetsbaar is en voldoende samenhang heeft (Zie handreiking
‘Invulling definitie project’; zie bijlage I voor toelichting en voorbeeld).

De aanvraag betreft onderzoek naar de immunogeniciteit van kandidaat vaccins
voor SARS-CoV-2. SARS-CoV-2, de veroorzaker van de COVID-19 pandemie, is een
nieuw virus waarvoor nog geen vaccin beschikbaar is. De enige methode om
effectief de verspreiding van dit virus onder controle te krijgen is beschikbaarheid
van een vaccin. De aanvrager heeft reeds een aantal kandidaat vaccins ontwikkeld
en getest op immunogeniciteit in muizen. Omdat hamsters die zijn besmet met
SARS-CoV-2 klinische verschijnselen ontwikkelen die vergelijkbaar zijn met COVID-
19 bij de mens en het virus in hoge concentraties teruggevonden wordt in darmen
de longen. Door de overeenkomsten met de humane ziekte COVID-19), is dit een
goede diersoort om de beschermende werking van een vaccin in te testen. Om een
goed beeld van de bescherming die de vaccin kandidaten opwekken te krijgen
zullen maximaal 2 verschillende hamstermodellen worden ingezet, waarmee
verschillende parameters kunnen worden gemeten. Daarvoor moeten eerst
immunogeniciteitsproeven worden uitgevoerd om na te gaan of de kandidaat
vaccins die een goede immuunrespons bij muizen gaven dit ook in de
hamstermodellen doen. Het project heeft betrekking op deze immunogeniciteits
testen.
Het is helder welke handelingen individuele dieren zullen ondergaan. Het betreft
relatief simpele handelingen die bijna allemaal onder anesthesie worden uitgevoerd,
Hierdoor is het duidelijk met welk ongerief individuele dieren zullen worden
geconfronteerd. De aanvrager heeft aangegeven welke criteria (milestones,
selectiecriteria) de start en volgorde van uitvoering van de experimenten in het
project bepalen. De commissie is van mening dat het project voldoende samenhang
vertoont en daarmee toetsbaar is.
De oorspronkeluke aanvraag omvat immunogeniciteitstudies met nieuwe SARS-
CoV-2 ('R INISNVEs . Dc logisch hierop volgende efficacy (challenge) studies
zouden door de mdlener worden uitbesteed bij een externe partner, die zelf een
project had om deze testen uit te kunnen voeren. De indiener heeft besloten deze
efficacy studies (ook met hamsters) zelf te gaan uitvoeren. Daartoe is een wijziging
van het oorspronkelijke project ingediend. Onderdeel hiervan is een nieuwe
appendix waarin deze efficacy experimenten staan beschreven.
Omdat deze challenge experimenten ook al onderdeel waren van het traject voor
het ontwikkelen van nieuwe SARS-CoV-2 vaccins sluit de nu voorgestelde wijziging
logisch aan bij de doelstellingen en experimenten in het oorspronkelijke project.

2. Signaleer of er mogelijk tegenstrijdige wetgeving is die het uitvoeren van de proef in de weg
zou kunnen staan. Het gaat hier om wetgeving die gericht is op de gezondheid en welzijn van
het dier of het voortbestaan van de soort (bijvoorbeeld Wet dieran en Flora- en faunawet).
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Voor zover de DEC kan nagaan is er geen tegenstrijdige wetgeving die uitvoering
van het project in de weg zou kunnen staan.

ing. Nevendoelstellingen van beperkt belang hoeven niet e

len aa uist in het projectvoorstel,

De in de projectaanvraag aangekruiste doelcategorién sluiten aan bij de

doelstellingen van het project.

Belangen en waarden

SARS-CoV-2 is de veroorzaker van een pandemie (COVID-19) die veel slachtoffers
wereldwijd eist en de wereldeconomie ernstig schaadt. De ontwikkeling van een
vaccin is daarom een belangrijk instrument om de verspreiding van deze
infectieziekte te beperken. Het directe doel van dit project is om kandidaat vaccins
te testen op immunogeniciteit in in eerste instantie 2 verschillende
hamstermodelien, zodat geschikte kandidaten op beschermende werking in deze
zelfde modellen getest kunnen worden (elders en geen onderdeel van dit project).
Het uiteindelijke doel is het op de markt brengen van een werkzaam vaccin dat
bescherming biedt tegen COVID-19 in mensen. Daarnaast zal ook serum worden
onderzocht op passieve immuniteit. Hiervoor is het noodzakelijk te bepalen wat de
dosering van deze sera (afkomstig uit verschillende diersoorten) moet zijn in
hamsters.

De onderzoeksgroep heeft veel ervaring met dit type onderzoek en de daarbij
gebruikte modellen. Omdat voor de instelling de hamster een nieuw proefdier is,
zijn er ook dieren ten behoeve van training in dit project opgenomen.

Het is aannemelijk dat, mede door de inbedding, positieve resultaten uit dit
onderzoek uiteindelijk zouden kunnen leiden tot toepassingen in de mens.

De DEC is van mening dat er binnen dit project een reéle directe relatie is tussen
het doel van deze projectaanvraag en het uiteindelijke doel. Voorts is zij van
mening dat het directe doel in wetenschappelijke zin gerechtvaardigd is omdat de
hamster een goed model blijkt te zijn voor COVID-19, waardoor er ook onderzoek
gedaan kan worden naar de aard van beschermende immuniteit,

Het directe doel is uitgebreid met een aantal subdoelen:

- Het ervaring opdoen met de betreffende hamster efficacy modellen.

- Het testen of nieuwe vaccinkandidaten bescherming bieden tegen SARS-
CoV-2 en SAR-CaoV-1, Hiermee kan inzicht verkregen worden in breedte van
de bescherming van de kandidaat SARS-CoV-2 vaccins en in de onderdelen
van het immuunsysteem die bij deze bescherming tegen SARS-CoV-2
betrokken zijn.

~ Het testen van een aantal humane sera uit de klinische trials op
bescherming in de hamstermodellen. Ook hiermee kan informatie over de
werking van de bescherming worden verkregen.

Het uiteindelijke doel is ongewijzigd.

De' belahgrijkste belanghébbenden in dezé projectaanvraag zijn de proefdieren, de
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doelgroep/patiénten/maatschappij, de aanvragende instantie, de onderzoekers en
de wetenschap.

Voor de proefdieren geldt dat hun welzijn en integriteit worden aangetast. De
dieren zullen beperkt worden in hun natuurlijke gedrag en gedurende de proeven
zullen de dieren geconfronteerd worden met stress, pijn en aantasting van welzijn.
De dieren hebben er belang bij hiervan gevrijwaard te blijven.

Uiteindelijk zullen alle dieren in het kader van het onderzoek worden gedood.
Voor patiénten en de maatschappij is dit onderzoek van groot belang, omdat een
werkzaam vaccin uiteindelijk kan bijdragen aan het voorkomen van COVID-19 na
besmetting met SARS-CoV-2.

Voor de aanvragende instantie geldt dat het op de markt brengen van een
werkzaam vaccin van economisch belang is. '

Voor de onderzoekers geldt dat het publiceren van belangrijke nieuwe
wetenschappelijke inzichten resulteert in een goede wetenschappelijke reputatie,
hetgeen vaak de sleutel is voor het verkrijgen van nieuwe onderzoeksmiddelen en -
mogelijkheden. Carrieremogelijkheden en status kunnen door de onderzoeker zelf
van belang geacht worden, maar dienen naar de mening van de DEC geen rol te
spelen in de ethische afweging over de toelaatbaarheid van het gebruik van
proefdieren. Het gaat uiteindelijk om de vraag of dit onderzoek belangrijke
maatschappelijke en wetenschappelijke doelen dient (gezondheid, kennis).
Wetenschappelijk is dit project van belang omdat er nieuwe inzichten in
verschillende immunologische responsen die worden opgewekt door verschillende
soorten vaccinkandidaten.

Voor zover de commissie kan nagaan is er geen sprake van substantiéle milieu
effecten.

Proefopzet en haalbaarheid

7.

De kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij de
dierproeven zijn voldoende gewaarborgd. De commissie is overtuigd van de
kwaliteit van het werk van de aanvrager, zoals blijkt uit de jarenlange ervaring van
de instelling met het testen van vaccins in proefdieren. Hoewel het werken met
hamsters relatief nieuw is voor deze instelling, is de commissie ervan overtuigd dat
mede door hun uitgebreide ervaring met vergelijkbaar knaagdieronderzoek en de
wijze waarop het personeel vooraf getraind wordt, dit onderzoek zorgvuldig zal
worden uitgevoerd. De DEC concludeert dat de aanvragers voor de uitvoering van
de voorgestelde experimenten beschikken over voldoende kennis en kunde om te
kunnen voldoen aan alle zorgvuldigheidseisen omtrent het verrichten van de
voorgestelde dierproeven.

De doeylstellingen van het project zijn realistisch en de voorgestelde experimentele
opzet sluit hier logisch op aan. Kandidaat vaccins zijn al getest op immunogeniciteit
in muizen. De meest veelbelovende vaccins zullen vervolgens op immunogeniciteit

6



14 juli 2016

getest worden in hamstermodellen waarmee ook besmettingsexperimenten kunnen
worden uitgevoerd (geen onderdeel van deze vergunningsaanvraag). Het
onderzoek vindt stapsgewijs plaats met heldere go/no-go momenten. De
verschillende onderdelen van het project (de componenten 1-6) zijn allen nodig om
de stap te kunnen maken naar het vervolgonderzoek waarin in besmettingsproeven
de bescherming van de vaccins zal worden onderzocht.

De indieners hebben veel ervaring in dit onderzoeksveld. De DEC is van mening dat
het project goed is opgezet, en dat deze strategie en experimentele aanpak kunnen
leiden tot het behalen van de beschreven doelstellingen. De commissie is daardoor
overtuigd van het belang van het voorgestelde onderzoek met dit model.

De go/no g momenten voor het starten van de challenge efficacy experimenten
zijn duidelijk beschreven. Deze waren in feite ook al aangegeven in het
oorspronkelijke project, met dit verschil dat deze experimenten toen nog uitbesteed
zouden worden.

Welzijn dieren

9.

10. =

11.

f oaan of or g

1o

Er is geen sprake van één of meerdere bijzondere categorieén van dieren,
omstandigheden of behandeling van de dieren.

'De dierén zullen worden gehuisvest conform de eisen in bijlage III van richtlijn
2010/63/EU.

De dieren zullen ongerief ondervinden door het toedienen van de vaccins en serum

en het afnemen van bloed en neusslijm. Deze handelingen zullen onder lichte
anesthesie worden uitgevoerd zodat het ongerief beperkt blijft. Bij de 90% van de
dieren zal er hierdoor sprake zijn van cumulatief licht ongerief. Bij 10% van de
dieren is er een risico op matig ongerief omdat gebruik gemaakt wordt van een
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adjuvans. Dit betreft in alle gevallen adjuvantia die al toegelaten zijn voor gebruik
in mensen.

In de challenge experimenten waarbij aantal virusdeeltjes de uitleesparameter is
(het grootste deel van de experimenten) zal in de post-challenge fase sprake zijn
van licht ongerief. In de challenge experimenten met als uitleesparameter ‘klinische
verschijnselen’ is (in principe alleen bij de onbeschermde dieren) sprake van matig
ongerief (22% van de dieren). Het is de verwachting dat de belangrijkste
parameter hierbij een verandering in lichaamsgewicht zal zijn. Echter het valt niet
uit te sluiten dat ook andere klinische verschijnselen zullen optreden. Echter de
duur van deze verschijnselen zullen beperkt zijn waardoor het ongerief niet meer
dan matig zal zijn.(zie ook A9)

De integriteit vanﬁrde dieren word»t éangéta%t door het instrumentele gebruik en
omdat ze in het kader van het experiment worden gedood.

De onderzoeker heeft aangegeven dat er geen model specifieke humane
eindpunten worden verwacht die gerelateerd zijn aan dit onderzoek. Alleen de
algemene humane eindpunt criteria gebruikelijk in de dierfaciliteit zijn van
toepassing en de incidentie daarvan wordt ingeschat op <1%. De commissie is het
eens met deze inschatting en de gehanteerde humane eindpunten.

3V’s

14' [ PSP Y B O T,

De aanvrager heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat er (ook voor de challenge
experimenten) geen geschikte vervangingsalternatieven zijn. De immuunrespons
op en bescherming door een vaccin in een zoogdier is te complex om die in vitro of
in silico te modelleren. Het is essentieel dat een vaccin zal worden getest op
effectiviteit in een relevante diersoort, waarmee het ook mogelijk is in een
volgende stap de effectiviteit te evalueren. De hamster kan besmet worden met
SARS-CoV-2 en vertoont verschijnselen die lijken op COVID-19.

In de looptijd van het project zullen -/accinkandidaten worden onderzocht. De il
beste kandidaten worden uitgebreider geévalueerd en voor lkandidaten zullen ook
bridging experimenten en experimenten met hetzelfde vaccin in een 2e model
worden uitgevoerd(10%). De precieze groepsgrootte is op dit moment nog niet
bekend en wordt ingeschat op 5 tot 10 dieren per groep. Op basis van power
analyses zullen de uiteindelijke groepsgroottes worden bepaald waarmee statistisch
significante en relevante resultaten kunnen worden behaald. Het maximaal aantal
te gebruiken dieren is realistisch ingeschat en is proportioneel ten opzichte van de
gekozen onderzoeksopzet, de aantallen experimenten en de aangevraagde looptijd
(zie ook D3). De onderzoekers hanteren een goede strategie om ervoor te zorgen
dat er met het kleinst mogelijke aantal dieren wordt gewerkt waarmee nog
wetenschappelijk betrouwbare en verantwoorde resultaten kunnen worden
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16, o«

17.

verkregen (power berekeningen). Met name het trainen van personeel met als doel
reproduceerbare testresultaten te verkrijgen zal er voor zorgen dat uitkomsten
reproduceerbaar zijn en een kleine spreiding hebben, met als gevolg dat het
benodigde aantal dieren zo gering mogelijke gehouden zal worden. Bij bridging
proeven zullen er geen aparte positieve controles worden toegevoegd, maar
volstaat de oorspronkelijke vaccin formulering. Vanwege de op dit moment
inherente onzekerheid over de variatie in de uitleesparameters is er door de
indieners voor wat betreft het aantal dieren uitgegaan van een maximum scenario.
Er zullen 3 verschillende challenge modellen worden gebruikt. il accinkandidaten
zullen worden getest in het SARS-CoV-2 hamster challenge model met als
uitleesparameter viraemie, iaccinkandidaten in het SARS-CoV-2 hamster
challenge model met als uitleesparameter klinische hijnselen e

et De aantallen dieren en de keuzes
ellen zijn voldoende onderbouwd.

voor de verschillende mod

De uitvoering van de in dit project beschreven experimenten is in overeenstemming
met de vereiste van de verfijning van dierproeven. De meeste handelingen zullen
onder anesthesie worden uitgevoerd zodat de dieren er zo min mogelijk last van
hebben en wat ook de nauwkeurigheid van de proeven zal bevorderen. De DEC is
ervan overtuigd dat de beschreven proefopzet de meest verfijnde is en dat de
dierproeven zo humaan mogelijk worden uitgevoerd.

Het betreft geen wettelijkk véreist onderzoek.

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef

18, Ciaof aan of o

19, cieef aan

Het grootste deel van de challenge experimenten (buiten dit project) zullen
uitgevoerd worden in een model geaccepteerde modellen met mannelijke hamsters.
Dat betekent dat de meeste experimenten in dit project ook uitgevoerd zullen
worden in mannelijke hamsters, Om een aantal andere parameters te kunnen
meten zullen aantal vaccins ook getest worden in een ander model dat gebruik
maakt van vrouwelijke hamsters. Dit betekent dat een klein deel van de
immunologische experimenten in dit project ook uitgevoerd zal worden in
vrouwelijke hamsters. De DEC acht deze strategie voldoende onderbouwd.
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Alle dieren worden in het kader van het project gedood. Van de gedode dieren
zullen weefsels en bloed worden verzameld voor immunologische testen. De dieren
worden gedood met een dodingsmethode die vermeld staat in bijlage IV van de
richtlijn.

Yl PRGRDHIA B .
Er worden in deze projectaanvraag geen landbouwhuisdieren, honden, katten of
niet-humane primaten gedood om niet-wetenschappelijke redenen.

NTS

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

D. Ethische afweging

Rechtvaardigt het belang van het testen van vaccinkandidaten voor SARS-CoV-2 op
immunogeniciteit en bescherming in hamsters, het ongerief dat de dieren daardoor
wordt aangedaan en is bij de uitvoering van deze experimenten aan alle
zorgvuldigheidseisen (3V's) voldaan?

Van het totaal aantal dieren (6084) in de immunogeniciteits experimenten
ondervindt 90% licht ongerief ten gevolge van de experimentele handelingen. Voor
10% van de dieren zal het ongerief matig zijn door het injecteren van een vaccin in
combinatie met adjuvans. Van het aantal dieren dat maximaal gebruikt zal worden
in de challenge experimenten (3618) zal 78% van de dieren geconfronteerd worden
met licht ongerief en 22% van de dieren met matig ongerief. Dit laatste betreft de
onbeschermde dieren in de experimenten met uitleesparameter ‘klinische
verschijnselen’. De commissie is er vanuit gegaan dat dit in alle gevallen relatief
milde klinische verschijnselen betreft (verandering in lichaamsgewicht).

Alle dieren zullen in het kader van het experiment worden gedood. De
doelstellingen kunnen niet zonder het gebruik van dieren behaald worden. De
onderzoekers hebben alle maatregelen en voorzorgen genomen om onnodig lijden
van de dieren te voorkomen en het aantal dieren te beperken.

SARS-CoV-2 veroorzaakt bij mensen een ernstige longinfectie (COVID-19) waarbij
veel patiénten langdurig op de intensive care moeten worden behandeld. Dit
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resulteert in overbelasting van de zorg wereldwijd. Het betreft een nieuw zeer
besmettelijk virus dat momenteel een pandemie veroorzaakt. Pas wanneer er
voldoende immuniteit is in de bevolking, zal de verspreiding van dit virus
beheersbaar zijn en de ziektelast afnemen. De snelste manier om een dergelijke
bevolkingsbrede immuniteit te verkrijgen is middels vaccinatie. Dit is van essentieel
belang voor de samenleving, omdat COVID-19 niet alleen veel ziektelast
veroorzaakt, maar ook een zeer grote negatieve impact heeft op de economie en
grote groepen in de samenleving.

Voor de aanvrager is het ontwikkelen van een vaccin van economisch belang.
Echter het belang voor de maatschappij overstijgt dit belang vele malen.

(&

De DEC is overtuigd van het belang van de doelstelling: het testen van
vaccinkandidaten voor SARS-CoV-2 op immunogeniciteit en bescherming in
hamsters. Het uiteindelijk doel is een werkzaam en veilig vaccin te ontwikkelen
voor SARS-CoV-2. Die doelstelling vertegenwoordigt een essentieel belang voor de
maatschappij. De commissie is overtuigd van de kwaliteit van het onderzoek en de
uitvoering hiervan.

De DEC is van mening dat het project goed is opgezet, en dat de gekozen strategie
en experimentele aanpak kunnen leiden tot het behalen van de doelstelling binnen
de looptijd van het project. De aanvrager heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat
er geen geschikte vervangingsalternatieven zijn, dat het doel niet met minder
dieren behaald kan worden, dat de gebruikte aanpak de meest verfijnde is en dat
voorkomen wordt dat mens, dier en milieu onbedoelde negatieve effecten zullen
ondervinden als gevolg van de dierproeven.

Vanwege de op dit moment inherente onzekerheid over de variatie in de
uitleesparameters is er door de indieners logischerwijze voor wat betreft het aantal
dieren uitgegaan van een maximum scenario. De commissie is in haar afweging
primair uitgegaan van de aantallen beschreven experimenten waarbij is
meegewogen dat hier in de ultieme situatie een aantal dieren zoals aangegeven in
het maximum scenario voor zal worden gebruikt.

De DEC is samenvattend van mening dat aan alle zorgvuldigheidseisen omtrent de
3 V’'s en de kwaliteit van het onderzoek is voldaan en dat het hierboven genoemde
belang voor de samenleving als geheel het schaden van de belangen van de
proefdieren (om gevrijwaard te blijven van een aantasting van welzijn en
integriteit) rechtvaardigt.

E. Advies
1. Advies aan de CCD
De DEC adviseert de vergunning te verlenen.

De DEC adviseert een vergunning voor de ingediende wijziging te verlenen

2. Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus.
Het over deze wijziging uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus.

11
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3. Er zijn geen knelpunten of dilemma's geconstateerd - zowel binnen als buiten de
context van het project - die de verantwoordelijkheid en competentie van de DEC
overstijgen.

12
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Centrale Commissie
Dierproeven

Postbus 93118

2509 AC Den Haag
centralecommissiedierproeven.n!
0900 28 000 28 (10 ct/min)
info@zbo-ccd.ni

Onze referentie
Aanvraagnummer

SRl 0209784-1
Bijlagen
3

Datum 29 september 2020
Betreft Beslissing Wijziging projectvergunning Dierproeven

Geachte i

Op 18 september 2020 hebben wij uw aanvraag voor een wijziging op een
projectvergunning dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project
"Evaluation of COVID-19 vaccine candidates in a Syrian hamster model" met
aanvraagnummer AVDREERE 20209784-1. Wij hebben uw aanvraag ‘
beoordeeld.

Beslissing

Wij keuren uw wijzigingsaanvraag goed. Uit artikel 10a, eerste lid van de Wet
op de dierproeven (hierna: de wet) volgt daarom dat het vanaf de datum van
deze brief is toegestaan om de aangevraagde projectwijziging uit te voeren
binnen de gestelde vergunningsperiode. De vergunning wordt afgegeven van
11 mei 2020 tot en met 30 april 2025.

De onderbouwing van deze beslissing vindt u onder 'Overwegingen'.
Procedure

Advies dierexperimentencommissie

Wij hebben advies gevraagd bij de dierexperimentencommissie (hierna: DEC).
Dit advies is ontvangen op 14 september 2020. Bij de beoordeling van uw

aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artikel 10a, derde lid van de
wet.
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Nadere vragen aanvrager Datum:

Op 22 september 2020 en 25 september 2020 hebben wij u om aanvullingen ii:if;in;:irnfﬁion
gevraagd. U heeft tijdig antwoord gegeven. Het verzoek om aanvullingen had AV 20209784-1

betrekking op aanpassingen in de NTS en een nadere onderbouwing voor
gebruik van dieren van één geslacht. Uw reactie is betrokken bij de
behandeling van uw aanvraag.

Overwegingen
Wij kunnen ons vinden in de inhoud van het advies van de DEC, inclusief de
daaraan ten grondslag liggende motivering.

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 93118, 2509 AC 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. Nadat u
een bezwaarschrift heeft ingediend kunt u een voorlopige voorziening vragen
bij de voorzieningenrechter van de rechtbank in de vestigingsplaats van de
vergunninghouder. U moet dan wel kunnen aantonen dat er sprake is van een
spoedeisende situatie.

Voor de behandeling van een voorlopige voorziening is griffierecht
verschuldigd. Op
http://www.rechtspraak.nl/Organisatie/Rechtbanken/Pages/default.aspx kunt
u zien onder welke rechtbank de vestigingsplaats van de vergunninghouder
valt.
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Meer informatie Datum: .
e .. . 29 t 2020

Heeft u vragen, kijk dan op www.centralecommissiedierproeven.nl, stuur een M:siair;ni;me,.

e-mail naar info@zbo-ccd.nl of neem telefonisch contact met ons op: 0900 28 avrji20209784-1

000 28 (10 ct/minuut).

Centrale Commissie Dierproeven
namens deze:

drs. F. Braunstahl
Algemeen Secretaris

Bijlagen:

- Projectvergunning

- DEC-advies

- Weergave wet- en regelgeving
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F%-®W Centrale Commissie Dierproeven

Projectvergunning

gelet op artikel 10a van de Wet op de Dierproeven

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan
Naam:

Adres:
Postcode en plaats:

Deelnemersnummer:

deze wijziging in de projectvergunning voor het tijdvak 11 mei 2020 tot en met 30 april 2025, voor het
project "Evaluation of COVID-19 vaccine candidates in a Syrian hamster model"” met aanvraagnummer
AVl 20209784-1, na advies van dierexperimentencommissie .

De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is || N

Het besluit is gebaseerd op de volgende (aangepaste) stukken:

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, zoals ontvangen op 18 september 2020
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen:
a Projectvoorstel, zoals ontvangen op 7 mei 2020;
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen op 25 september 2020;
¢ Advies van dierexperimentencommissie, zoals ontvangen op 14 september 2020
d De aanvullingen op uw aanvraag, zoals ontvangen op 24 september 2020, 25 september 2020.

Naam proef Diersoort/ Stam ‘ Aantal |Ongerief
dieren

3.4.4.1 Immunization

Syrische goudhamsters 6.084 10,0% Matig

(Mesocricetus auratus) 90,0% Licht
3.4.4.2 Protective efficacy

Syrische goudhamsters 3.618 |21,6% Matig

(Mesocricetus auratus) 78,4% Licht

Geldende voorschriften

Wij wijzen u op onderstaande geldende voorschriften, die volgen uit artikel 1d, vierde lid, artikel 10,

tweede lid en/of artikel 10a3 van de wet.

+ Go/ no go momenten worden voor aanvang van elk experiment afgestemd met de IvD.

o Het is verboden 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.

e Het is verboden dierproeven te verrichten voor een doel waarvan het belang niet opweegt tegen het
ongerief dat aan het proefdier wordt berokkend.

s Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht.
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Centrale Commissie Dierproeven

Aanvraagnummer:

AVOERE 20209784-1

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, derde lid van de wet. Uit artikel 10b, eerste lid van de wet
volgt dat de dierproeven zijn ingedeeld in de categorieén terminaal, licht, matig of ernstig. Als er
wijzigingen in een dierproef plaatsvinden, moeten deze gemeld worden aan de Centrale Commissie
Dierproeven. Hebben de wijzigingen negatieve gevolgen voor het dierenwelzijn, dan moet volgens artikel
10a5, eerste lid van de wet de wijziging eerst voorgelegd worden en mag deze pas doorgevoerd worden na
goedkeuren door de Centrale Commissie Dierproeven.

Artikel 10b, tweede en derde lid van de wet schrijven 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 van de wet 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
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voldoende verdoving of pijnstilling krijgt toegediend, tenzij wetenschappelijk gemotiveerd. Dieren die pijn
kunnen lijden als de verdoving eenmaal is uitgewerkt, moeten preventief en postoperatief behandeld
worden met pijnstillers of andere geschikte pijnbestrijdingsmethoden, mits die verenigbaar zijn met het
doel van de dierproef. Zodra het doel van de dierproef is bereikt, moeten passende maatregelen worden
genomen om het lijden van het dier tot een minimum te beperken.

Einde van een dierproef

Artikel 13a van de wet bepaalt dat een dierproef is afgelopen wanneer voor die dierproef geen verdere
waarnemingen hoeven te worden verricht of, voor wat betreft nieuwe genetisch gemodificeerde
dierenlijnen, wanneer bij de nakomelingen niet evenveel of meer, pijn, lijden, angst, of blijvende schade
wordt waargenomen of verwacht dan bij het inbrengen van een naald. Er wordt dan door een dierenarts of
een andere ter zake deskundige beslist of het dier in leven zal worden gehouden. Een dier wordt gedood
als aannemelijk is dat het een matige of ernstige vorm van pijn, lijden, angst of blijven schade zal blijven
ondervinden. Als een dier in leven wordt gehouden, krijgt het de verzorging en huisvesting die past bij zijn
gezondheidstoestand.

Volgens artikel 13b van de wet moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden
vermeden en vervangen door in een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood als
eindpunt onvermijdelijk is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel mogelijk
beperkt blijven.

Uit artikel 13c van de wet volgt dat het doden van dieren door een deskundig persoon moet worden
gedaan, wat zo min mogelijk pijn, lijden en angst met zich meebrengt. De methode om te doden is
vastgesteld in de Europese richtlijn artikel 6.

In artikel 13d van de wet is vastgesteld dat proefdieren geadopteerd kunnen worden, teruggeplaatst in
hun habitat of in een geschikt dierhouderijsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat,
er geen gevaar is voor volksgezondheid, diergezondheid of milieu en er passende maatregelen zijn
genomen om het welzijn van het dier te waarborgen.
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Form
Project proposal

« This form should be used to write the project proposal for
animal procedures.

» The appendix ‘description animal procedures’ is an appendix to
this form. For each type of animal procedure, a separate
appendix ‘description animal procedures’ should be enclosed.

« For more information on the project proposal, see our website
(www.centralecommissiedierproeven.nl).

e Or contact us by phone (0900-2800028).

1 General information

1.1 Provide the approval !
number of the ‘Netherlands
Food and Consumer
Product Safety Authority’.

1.2 Provide the name of the §i02eeng

licenced establishment.

1.3 Provide the title of the ' In-vivo Quality Control tests for vaccines in the Quality Control
project. 'Operations Department

2 Categories

2.1 Please tick each of the ~ [] Basic research
following boxes that Translati
applies to your project. E] iran !

ranslational or applied research

X Regulatory use or routine production

[ Research into environmental protection in the interest of human or
[] Research aimed at preserving the species subjected to procedures
[ Higher education or training

L] Forensic enquiries T o

[] Maintenance of colonies of genetically altered animals not used in
other animal procedures

3 General description of the project

3.1 Background
' Describe the project (motivation, background and context) with respect to the categories selected in 2.
f- For legally required animal procedures, indicate which statutory or regulatory requirements apply
(with respect to the intended use and market authorisation).
For routine production, describe what will be produced and for which uses.

For higher education or training, explain why this project is part of the educational program and
describe the learning targets.

||l ..
|
i
H
i
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Vaccmes are often heterogeneous immunobiological products containing various components such as
Tcen10.2g . Due to this complexity and the intrinsic variability of
the vaccine productlon process, each batch of the vaccine final product is regarded as unique, and
regulatory authorities therefore require that quahty testmg is performed on each batch of a licensed
vaccine before its release onto the market. [EFICEES of this company is
responsible for the quality control and release testlng of @

produced in a number of
) g production facilities ((EKICEREEEE) ). The department is also responsible for
the compulsory stability testing of reglstered blolog|cal products and products at the end of the
development phase. Furthermore, quality control testing is performed to support test and/or IR

I - "c final product
—— |

The quality control testing of veterinary biological products is described in various product-specific or
general requirements that have been laid down in EU directives, the European Pharmacopoeia (Ph.Eur),
for example monograph [EEEEEEE]

and guidelines and regulations of the European Medicines Agency and other
international regulatory authorities. Guidelines and regulations of the European Medicines Agency and
other international regulatory authorities concern a wide variety of authorities since the company
supplies to many foreign countries, each conducted with their own national policies and guidelines. The
company is advised about the different policies and guidelines of foreign countries by regulatory
employees.

During the development of a new product in R&D these tests (in vitro and in vivo) are developed based

on the requirements of the guidelines formalized in Standard Operating Procedures (SOP’s), and then

transferred to the B for routine testing. Each batch has to undergo quality
control testing before it can be released to the market. Quality control tests of biological products can

vary depending on the nature of the product, but in principle the following tests can be performed on a
product:

- Quality (in vitro/physical/chemical testing)

- Potency (in vitro/in vivo)

- Batch safety/residual toxicity (in vivo)

- Extraneous agents (in vitro/in vivo)

- Identity (in vivo/ in vitro)

- Sterility/Mycoplasma testing/Inactivation control

Additionally quality control tests such as potency, extraneous agents and identity tests require positive

and negative samples from animal orlgm that are needed as control materials or as starting material for

the testing. For example [EIEEREEFEE

I, " Order to analyse the tests
performances. Those biomaterials are obtained from various animal species depending on the purpose of
the test.

Certain new [EEIFEREIFE] ) vaccines can be tested in the currently approved animal
studies for 5|ng|e component vaccines. This way the complete development of a new test is not needed,
resulting in a reduction of animals that is needed in development of a new vaccine, including its quality
control tests.

Annex 16 EU GMP Guidelines requires that products released for EU market should be certified by a QP
within the EU and when the medicinal product is manufactured outside EU the batch is tested within the
EU in accordance with GMP and MA. Due to the Brexit it was decided by the company that besides
certification by QP in EU this company will become an additional testing site for products currently tested
in UK, since it is currently unknown what mutual recognition agreements or similar agreements will be in
place with UK after Brexit.

It has been confirmed by the UK government that results coming from the EU are still going to be
accepted after Brexit. This means that when testing in EU (Netherlands) results are accepted in UK,
therefore amount of animals used by this company for release tests in EU will not be needed in UK for
release in UK. Allocation of batches will prevent batches to be tested on both testing sites.




3.2 Purpose
Describe the project’s main objective and explain why this objective is achievable.

e If the project is focussed on one or more research objectives, which research questions should be
addressed during this project?
« If the main objective is not a research objective, which specific need(s) does this project respond to?
This project’s main objective is to support regulatory testing and 3R activities for the quality control of
veterinary biological products. Furthermore, quality control testing is performed to support production
and/or [EEEEEEFE
Studies are requested in order to meet regulatory requirements and will be executed in compliance wnth
national and international guidelines. These studies ensure that the released products are safe and
efficacious. In principle the quality control department performs the 4 types of in-vivo tests: 1) Batch
potency tests to demonstrate the vaccines’ efficacy. This applies for new batched that will be released to
the market, but also for stability of batches. These are already released but are monitored for stability in
efficacy within the given expiry period,
2) batch safety tests (for product batches not marketed in the European Union) that allow demonstrating
the safety of vaccines. Although batch safety testing is not applied in the European Union anymore, there
are still some regulatory authorities which require batch safety testing conform their national regulations,
residual toxicity testing may also be done according to Ph Eur to determine toxicity and
3) extraneous agent’s tests (often combined with the safety test) that allows demonstrating freedom of
contamination of vaccines. Extraneous agents testing can be done in vivo and in vitro. Currently, about
40% of all extraneous agents tests concerns in vivo testing. The other 60% of the extraneous agents
testing is based on cell culture tests using [EEIFCIEENE

Furthermore, 4) animal experiments — blood and/or tissue sampling - are needed for the preparation of
antisera, red blood cells, test controls/materials and/or cells.

3.3 Relevance
What is the scientific and/or social relevance of the objectives described above?

Vaccines/veterinary biological products are the most successful medicines for the prevention and
eradication of animal diseases and thereby contribute to public health and animal welfare. The production
processes for biological products such as vaccines show an intrinsic variability associated with the
10.1cen102g

, make the final composition of
vaccines even more complex. Therefore each batch of the vaccine final product is regarded as unique,
and regulatory authorities require that quality testing is performed on each batch of a licensed vaccine
before its release onto the market. The quality control of biological products is mandatory and the
requirements are described in various documents such as EU directives, the European Pharmacopoeia
(Ph.Eur) and guidelines and regulations of the European Medicines Agency and other international
regulatory authorities. Therefore, each vaccine batch is extensively tested for quality control purposes
with emphasis on final product testing to ensure their quality, safety and efficacy.

3.4 Research strategy
3.4.1 Provide an overview of the overall design of the project (strategy).

The quality control testing of veterinary biological products is described in various product-specific or
general requirements that have been laid down in EU directives, the European Pharmacopoeia (Ph.Eur),
for example monograph [EEIEEE
—), and guidelines and
regulations of the European Medicines Agency and other international regulatory authorities. During the
development of a new product in R&D these tests (in vitro and in vivo) are developed based on the
requirements of the guidelines, formalized in Standard Operating Procedures (SOP’s), and then
transferred to the quality control department for routine testing.

3.4.2 Provide a basic outline of the different components of the project and the type(s) of animal
procedures that will be performed.



Quality control tests include the following in vivo tests. In principal gl performs 4 types of in-vivo
tests:
- Potency tests: mostly used for inactivated products, since with these products direct
titration/counting methods are not suitable. For potency tests (particularly with products for large and
companion animals) often laboratory animal models are used (e.g. guinea pigs, mice). For poultry
products the potency tests are mostly in the target species (chicken). There are still a number of potency
tests consisting of a [ KICEREEEE) . In this department the following five [REICEEEL
B models are performed 1) the [PEEEEEEEE tests (in mlce) 2) the R tests (in
hamsters), 3) the 1 10.1 c et

Tcen 102¢ i0.1cen 10.2 ¢ test (in mice). These tests are
mandatory accordmg to the marketlng authorlsatlon requirements and/or described in Ph Eur directives,
such as monograph [NEEEGEIFE:
)
- Batch safety tests (and resudual toxicity tests): inoculation of target animals with an
overdose of the product, ir{IEIEEREER
according to international gu1dehnes The animals are then observed for clinical signs for a certain period
(in general 2-3 weeks). This generally means observation for abnormal systemic (clinical signs, body
temperature etc.) and local (injection site) reactions after administration.
- Extraneous agents’ tests/Identity ([EEIE
— taking blood from the animal
after a number of weeks and screening the sera for the absence of antibodies against a range of
extraneous agents.
- Biomaterials for quality control test purposes various quality tests require the use of
reagents from animal origin such as sera from (KSR animals, red blood cells or
primary cells. Those reagents often require blood and/or tissue sampling from the animals.

3.4.3 Describe the coherence between the different components and the different steps of the project. If
applicable, describe the milestones and selection points.

Quality control testing for biological products is mandatory and performed in line with the products
market authorisations and according to the various documents such as EU directives, the European
Pharmacopoeia (Ph.Eur), guidelines and regulations of the European Medicines Agency and other
international regulatory authorities. The testing determines whether the product batches comply with the
specified requirements for release, based on the requirements of regulatory authorities.

3.4.4 List the different types of animal procedures. Use a different appendix ‘description animal '
procedures’ for each type of animal procedure.

Serial number  Type of animal procedure

1 Potency testing

2 Batch safety testlng and Extraneous Agents/Idenhty testing
3 Acquire biological (test) materials

4 . Addition for potency testing and resrdual tOXICIty testlng

5

6

7

8

9

=
=]
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Format DEC-advies

Maak bij de toepassing van dit format gebruik van de Praktische Handreiking: Ethisch
Toetsingskader voor proefdiergebruik. VVoor voorbeelden, zie Bijlage I.

Herhaling van antwoorden is niet nodig. Indien van toepassing kan verwezen worden
naar een bij een eerdere vraag verstrekt antwoord.

A. Algemene gegevens over de procedure

1. Aanvraagnummer: AVDIREEEIE0173044-5 (tekst amendement in grijsblauw cursief)

2. Titel van het project: In-vivo Quality Control tests in the Quality Control
Operations Department v

3. Titel van de NTS: In-vivo kwaliteitscontrole testen voor de Quality Control
Operations Afdeling

Type aanvraag: nieuwe aanvraag projectvergunning, amendement -5

4. Contactgegevens DEC:
- naam DEC: i@}
- telefoonnummer contactpersoon: M
- e-mailadres contactpersoon: [

5. Adviestraject (data dd-mm-jjjj): voor amendement 5

Adviestraject amendement-5 (data dd-mm-jjjj):

e ontvangen door DEC: 12-10-2020
aanvraag compleet: ja
in vergadering besproken: nee, schriftelijk behandeld
termijnonderbreking(en): 26-10-20 tot 5-11-20
aanpassing aanvraag: ja, zie in bijgevoegde stukken de aanpassingen
advies aan CCD: 11-11-2020

6. De aanvraag is afgestemd met de IvD en deze de instemming heeft van de
IvD. Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

7. Eventueel horen van aanvrager: n.v.t.

8. Correspondentie met de aanvrager
- Datum vragen: 26-10-2020
- Datum antwoorden: 5-11-2020
- Gestelde vragen en antwoorden (in rood):

Vraag behorende bij 5¢ amendement

Uw aanbiedingsbrief maakt duidelijk dat naast de toegewezen 10 schapen in appendix 2
(veiligheidstests), 10 extra schapen worden gevraagd voor de resterende periode. Deze
resterende periode bedraagt vijf maanden. Waarom is er voor deze korte tijd toch sprake

1
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van een verdubbeling en dus een verveelvoudiging van het gebruik van schapen per
tijdseenheid?

B Voorwaarde voor afronding was de indiening van een wijzigingsaanvraag indien
in de periode tot het einde van de vergunning meer dieren benodigd zouden zijn.

Hierop is navraag gedaan bij planning. Hieruit blijkt dat het de verwachting is dat binnen
de huidige looptijd van deze vergunning er nog 4 extra dxeren gep!and zouden staan. Dit
maakt een totaal van 6 dieren voor de reguliere testen.

De antwoorden hebben niet geleid tot aanpassing van de aanvraag.

9. Eventuele adviezen door experts (niet lid van de DEC) n.v.t.

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) in grijsblauw
cursief de aanpassingen voor dit amendement

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. Geen van de DEC-leden is betrokken bij de aanvraag.

C. Beoordeling (inhoud)

1. Beoordeel of de aanvraag toetsbaar is en voldoende samenhang heeft (Zie
handreiking 'Invulling definitie project’; zie bijlage I voor toelichting en voorbeeld).
De aanvraag is toetsbaar is en heeft voldoende samenhang. De aanvraag heeft
uitsluitend betrekking op wettelijk verplichte testen die worden uitgevoerd in het
kader van de kwaliteitscontrole van vaccins. Het betreft dus testen op “batches” van
producten die uitontwikkeld zijn en die toegelaten zijn op de markt. De Research en
Development fases zijn voltooid. Ook zijn de testen die worden gebruikt uitontwikkeld
en staat het vast dat de testen voldoen aan de eisen die de verschillende richtlijnen
stellen. Alle testen en experimenten luken sterk op elkaar voor wat betreft de
experimentele handelingen: vaccineren, [REIEEIEEEE
het nemen van bloedmonsters en momtormg van eventuele mekteverschunselen
Experimenten gericht op het verkrijgen van biomaterialen [EKIEE

Deze wijziging betreft een uitbreiding met 5 schapen, waarvan de onderzoeker in een begeleidend
schrijven en ook nog eens op verzoek van de DEC (ter verduidelijking) heeft uitgelegd waarom
deze uitbreiding is gewenst. De DEC begrijpt uit het antwoord waarom deze uitbreiding wordt
aangevraagd.
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2. Signaleer of er mogelijk tegenstrijdige wetgeving is die het uitvoeren van de proef in de weg
zou kunnen staan. Het gaat hier om wetgeving die gericht is op de gezondheid en welzijn van
het dier of het voortbestaan van de soort (bijvoorbeeld Wet dieren en Flora- en faunawet).
Voor zover bekend bij de DEC zijn er geen aspecten in de aanvraag die niet in
overeenstemming zijn met andere wet- en regelgeving.

Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

3. Beoordeel of de in de projectaanvraag aangekruiste doelcategorie(én) aansluit(en) bij
de hoofddoelstelling. Nevendoelstellingen van beperkt belang hoeven niet te worden
aangekruist in het projectvoorstel.

De DEC is van mening dat de genoemde doelcategorieén “translationeel” en “wettelijk
verplicht” aansluiten bij de hoofdoelstelling.
Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

Belangen en waarden

4. Benoem zowel het directe doel als het uiteindelijke doel en geef aan of er een directe
en reéle relatie is tussen beide doelstellingen. Beoordeel of het directe doel
gerechtvaardigd is binnen de context van het onderzoeksveld (Zie Praktische
handreiking ETK: Stap 1.C4, zie bijlage I voor voorbeeld).
Het directe doel van de experimenten is het testen van de veiligheid en
werkzaamheid (“potency”) van de vaccins en het verkrijgen van weefsels en dierlijke
materialen die nodig zijn voor het uitvoeren van de testen, teneinde vrijgave te
verkrijgen voor de vaccinbatches waar het om gaat. Uiteindelijk is het testen van de
veiligheid en werkzaamheid van vaccins nodig om de gezondheid en het welzijn van
gevaccineerde dieren en hun omgeving (andere dieren, mensen, het milieu) te
beschermen. Er is een directe, reéle relatie tussen het directe doel en het
uiteindelijke doel.
Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

5. Benoem de belanghebbenden in het project en beschrijf voor elk van de
belanghebbenden welke morele waarden in het geding zijn of bevorderd worden (Zie
Praktische handreiking ETK: Stap 2.B en tabel 1, zie bijlage I voor voorbeeld).

De belanghebbenden in dit onderzoeksproject zijn de proefdieren, de aanvrager en de
doeldieren, hun eigenaren en de samenleving als geheel. Voor de proefdieren geldt
dat hun welzijn en integriteit worden aangetast. De dieren zullen beperkt worden in
hun natuurlijke gedrag en gedurende de proeven zullen de dieren stress ondervinden
en pijn lijden. Uiteindelijk zullen ze in het kader van het onderzoek gedood worden.
De doeldieren en hun eigenaren hebben er belang bij dat er veilige, goed werkende
vaccins op de markt komen. De aanvrager heeft een aanzienlijk economisch belang
bij het op de markt kunnen brengen van de vaccins. De samenleving heeft er belang
bij dat goed gecontroleerd wordt of de vaccins werken, veilig zijn en geen risico
vormen voor mens en milieu.

Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

6. Geef aan of er sprake kan zijn van substantiéle milieueffecten. Zo ja, benoem deze,
leg uit waarom daar sprake van kan zijn en geef aan of deze effecten afgedekt
worden door specifieke wet- en regelgeving op het gebied van het omgaan met voor
het milieu risicovolle stoffen of organismen.

Er is geen aanleiding voor de DEC om de in de aanvraag beschreven effecten op het
milieu in twijfel te trekken.
Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

Proefopzet en haalbaarheid
7. Beoordeel of de kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij
de dierproeven voldoende gewaarborgd zijn. Licht uw beoordeling toe. (Zie Praktische

3



Versie 10 februari 2017

handreiking ETK: Stap 1.C5).

De DEC is ervan overtuigd dat de aanvrager over voldoende expertise en
infrastructuur beschikt om de doelstelling van het onderzoek binnen de gevraagde
termijn te realiseren. Dit wordt ondersteund door het feit dat de aanvrager
uitgebreide ervaring heeft met deze testen en deze in het verleden altijd adequaat
heeft uitgevoerd.

Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

Beoordeel of het project goed is opgezet, de voorgestelde experimentele opzet en
uitkomstparameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven doelstellingen en
of de gekozen strategie en experimentele aanpak kan leiden tot het behalen van de
doelstelling binnen het kader van het project. Licht uw beoordeling toe. Zie Praktische
handreiking ETK: Stap 1.C6).

De DEC is van mening de gekozen strategie en experimentele aanpak kunnen leiden
tot het behalen van de doelstelling binnen het kader van het project.

Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

Welzijn dieren

Geef aan of er sprake is van één of meerdere bijzondere categorieén van dieren,
omstandigheden of behandeling van de dieren. Beoordeel of de keuze hiervoor
voldoende wetenschappelijk is onderbouwd en of de aanvrager voldoet aan de in de
Wet op de Dierproeven (Wod). voor de desbetreffende categorie genoemde
beperkende voorwaarden. Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische handreiking ETK:
Stap 1.C1; zie Bijlage I voor toelichting en voorbeelden).

[0 Bedreigde diersoort(en) (10e, lid 4)

[0 Niet-menselijke primaten (10e)

[ Dieren in/uit het wild (10f)

X Niet gefokt voor dierproeven (11, Bijlage I richtlijn)

O Zwerfdieren (10h)

[0 Hergebruik (1e, lid 2)

[J Locatie: buiten instelling vergunninghouder (10g)

[0 Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13)

[0 Dodingsmethode niet volgens Bijlage IV richtlijn (13c, lid 3)

Het is gebruikelijk dat de landbouwhuisdieren die in dit type experimenten worden
gebruikt niet speciaal gefokt zijn voor dierproeven. Dit is wetenschappelijk
verantwoord en voldoende onderbouwd.

Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

10.Geef aan of de dieren gehuisvest en verzorgd worden op een wijze die voldoet aan de

eisen die zijn opgenomen in bijlage III van richtlijn 2010/63/EU. Indien niet aan deze
minimale eisen kan worden voldaan, omdat het, om redenen van dierenwelzijn of
diergezondheid of om wetenschappelijke redenen, noodzakelijk is hiervan af te
wijken, beoordeel of dit in voldoende mate is onderbouwd. Licht uw beoordeling toe.
Niet in alle gevallen worden de dieren gehuisvest en verzorgd op een wijze die
voldoet aan de eisen die zijn opgenomen in Bijlage III van richtlijn 2010/63/EU. Bij

: 0 is het niet mogelijk om bedding te

verstrekken. De DEC onderschrijft dit.
Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

11.Beoordeel of het cumulatieve ongerief als gevolg van de dierproeven voor elk dier

realistisch is ingeschat en geclassificeerd. Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische
handreiking ETK: Stap 1.C2).

Het ongerief van de dierproeven is realistisch ingeschat en geclassificeerd. Het
ongerief wordt enerzijds veroorzaakt door de handelingen die nodig zijn om de dieren

4



Versie 10 februari 2017

te injecteren, al dan niet te |ENEEREEER o de effecten daarvan te monitoren. Dit
veroorzaakt licht tot matig ongerief, afhankelijk van de frequentie en de duur van de
handelingen. Anderzijds wordt het ongerief veroorzaakt doordat een deel van de
dieren ziekteverschijnselen krijgt als gevolg van de ziekteverwekker waarmee ze
worden [ENIEEREERE] - Dit veroorzaakt matig tot ernstig ongerief, afhankelijk van de
aard en de virulentie van de ziekteverwekker en van het moment waarop een
humaan eindpunt kan worden toegepast. Daarbij dient te worden aangetekend dat
veel van de dieren die met deze ziekteverwekkers worden beschermd

zullen zijn door het te testen |l Een ernstige aantasting van het welzijn zal zich
naar verwachting alleen voordoen

(maximaal 7% van het
totaal aantal dieren in de aanvraag zal daarvan ook ernstig ongerief ondervinden).
Veiligheidstesten en experimenten voor het verkrijgen van biomaterialen leiden
zelden of nooit tot meer dan licht (en in een enkel geval matig) ongerief, onder
andere omdat de ervaring leert dat het productieproces zo goed gestandaardiseerd is
dat het eigenlijk nooit voorkomt dat partijen vaccins vreemde stoffen bevatten of niet
goed geinactiveerd zijn. Deze testen zijn dan ook niet voor alle markten verplicht. De
aard van de ziekteverschijnselen is voor alle gangbare ziekteverwekkers bekend en in
de loop van vele jaren zijn bij de aanvrager in nauwe samenspraak tussen
onderzoekers, proefdierdeskundigen/IvD en de DEC strikte criteria voor humane
eindpunten ontwikkeld. Voor alle dieren in de projectaanvraag geldt dat navolgbaar is
in welk soort experiment zij zullen worden ingezet, welke handelingen ze zullen
ondergaan en welke gevolgen dat heeft voor hun welzijn.

Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

12.Het uitvoeren van dierproeven zal naast het ongerief vaak gepaard gaan met
aantasting van de integriteit van het dier. Beschrijf op welke wijze er sprake is van
aantasting van integriteit. (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C2). (zie bijlage I
voor voorbeeld).
Elke dierproef vormt, door de vrijheidsbeperking en de aantasting van de lichamelijke
integriteit voor instrumentele doeleinden, een aantasting van de integriteit van het
dier. Het toedienen van vaccins, het afnemen van bloed en het toedienen van
ziekteverwekkers en de gevolgen daarvan, kunnen natuurlijk beschouwd worden als
een aantasting van de fysieke en gedragsmatige integriteit van de dieren, maar de
DEC is van oordeel dat bij deze handelingen het ongerief (de welzijnsaantasting) op
de voorgrond staat. De aantasting van de integriteit van de dieren is daarmee
vergeleken beperkt.
Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

13.Beoordeel of de criteria voor humane eindpunten goed zijn gedefinieerd en of goed is
ingeschat welk percentage dieren naar verwachting een humaan eindpunt zal
bereiken. Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3).
De criteria voor humane eindpunten zijn goed gedefinieerd. Uitsluitend voor de dieren
in Bijlage 1 die jEE worden met een ziekteverwekker die ernstig ongerief
kan veroorzaken en dief 0.2¢ ) valt te
verwachten dat het nodig is om in te grijpen en een humaan eindpunt toe te passen.

Tcen ib.2c . In de loop van vele jaren zijn

bU de aanvrager in nauwe samenspraak tussen onderzoekers, proefdierdeskundigen

/IvD en de DEC strikte criteria voor humane eindpunten ontwikkeld passend bij de

betreffende aandoeningen.

Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

3V’s

14.Beoordeel of de aanvrager voldoende aannemelijk heeft gemaakt dat er geen
geschikte vervangingsalternatieven zijn. Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische
handreiking ETK: Stap 1.C3).
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Er zijn geen methoden die de voorgestelde dierproeven geheel of gedeeltelijk zouden
kunnen vervangen. In veel van de experimenten zijn de proefdieren ook doeldier.
Daar waar mogelijk zijn de experimenten met levende dleren vervangen doorin vitro
analyses gericht op het bepalen van de hoeveelheid [FEECEEEFE

Met name voor veel geinactiveerde vaccins is dat echter niet mogelijk of is de
voorspellende waarde ervan onvoldoende. Ook zijn er gevallen waarin het wel
mogelijk is, maar waarin de autoriteiten desondanks de in vivo test eisen om het
vaccin toegelaten te krijgen tot de markt.
Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

15.Beoordeel of het aantal te gebruiken dieren realistisch is ingeschat en of er een
heldere strategie is om ervoor te zorgen dat tijdens het project met zo min mogelijk
dieren wordt gewerkt waarmee een betrouwbaar resultaat kan worden verkregen.
Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). ).
Voor wettelijk vereiste experimenten liggen de aantallen te gebruiken dieren in de
meeste gevallen vast. Die aantallen worden in een aantal gevallen genoemd in de
richtlijnen en in andere gevallen zijn ze vastgesteld op basis van onderzoek in de
development fase van het vaccin. Als daar ruimte voor is, zal het aantal benodigde
dieren in de experimenten statistisch berekend worden om niet te veel dieren te
gebruiken, maar wel voldoende om bruikbare conclusies te kunnen trekken en zo te
voorkomen dat de experimenten opnieuw moeten worden gedaan. De aanvrager
heeft op basis van eerdere ervaring met dit soort experimenten een realistische
inschatting gemaakt van het aantal te gebruiken dieren.
De DEC heeft een aanvullende vraag gesteld over de onderbouwing van het extra
benodigde aantal dieren. Het antwoord was verhelderend.

16.Beoordeel of het project in overeenstemming is met de vereiste van verfijning van
dierproeven en het project zodanig is opgezet dat de dierproeven zo humaan mogelijk
kunnen worden uitgevoerd. Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische handreiking ETK:
Stap 1.C3).
De aard van de verwachte ziektesymptomen is voor het merendeel van de
ziekteverwekkers bekend en er zijn strikte criteria voor humane emdpunten
ontwikkeld. Verder zal waar mogelijk gebruik worden gemaakt van [EEEXEEVAT
assays voor KR : (als minder belastend alternatief voor

>n 10.2 g Waar dat mogeh]k is zonder het doel van de proef in gevaar te brengen,

zal punbestrudlng worden toegepast. Het project is in overeenstemming met de

vereiste van verfijning van dierproeven en is zo opgezet dat de dierproeven zo

humaan mogelijk worden uitgevoerd. .

Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

17.Beoordeel, indien het wettelijk vereist onderzoek betreft, of voldoende aannemelijk is
gemaakt dat er geen duplicatie plaats zal vinden en of de aanvrager beschikt over
voldoende expertise en informatie om tijdens de uitvoering van het project te
voorkomen dat onnodige duplicatie plaatsvindt. Licht uw beoordeling toe.
Het betreft unieke door de aanvrager ontwikkelde vaccins. |jjijilj zal de proeven zo
ontwerpen dat ze voldoen aan wettelijke eisen voor markttoelating op zoveel mogelijk
markten tegelijk. De aanvrager brengt (SRR vaccins op de markt en is zeer
goed op de hoogte van de eisen die worden gesteld door regelgevende autoriteiten in
de verschillende regio’s van de wereld.
Niet gewijzigd t.o.v. de oorspronkelijke aanvraag.

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef

18.Geef aan of dieren van beide geslachten in gelijke mate ingezet zullen worden. Indien
alleen dieren van één geslacht gebruikt worden, beoordeel of de aanvrager dat in
voldoende mate wetenschappelijk heeft onderbouwd. (Zie Praktische handreiking
ETK: Stap 1.C3; zie bijlage I voor voorbeeld).
Binnen dit project zullen in principe dieren van beide geslachten in de experimenten
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