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1 Inleiding

Het stimuleren van 3V-altematieven voor dierproeven — vervanging, vermindering en verfijning —moet
meer prioriteit krijgen, met als doel dat deze aliematieven de komende tientallen jaren daadwerkelijk
worden toegepast. Dat is de beoogde respons op de politicke vragen over de mate waarin de juiste
inspanningen worden gepleegd om 3V-altematieven te ontwikkelen en te implementeren. De
problematiek rondom dierproeven is echter complex, door de vele invalshoeken en uiteenlopende
belangen. Er is behoefte aan een evenwichtige discussie met een maximum aan openheid met
betrekking tot het gebruik van proefdieren, het nut en de noodzaak van dierproeven en de mogelijke
toepassing van altematieven. Daarnaast is het noodzakelijk de discussie te focussen op de
daadwerkelijke behoefte aan 3V-alternatieven.

In het verleden heeft de vraag “is het mogelijk dierproeven te verminderen, te verfijnen en te
vervangen?”’ geleid tot kansrijke, wetenschappelijk onderbouwde en in een aantal gevallen
gevalideerde altematieven. Tegenwoordig vragen we ons echter ook af hoe dit proces van ontwikkeling
tot implementatie van alfematieven versterkt en versneld kan worden. We hebben de maatschappelijke
verantwoordelijkheid om de gecreéerde mogelijkheden verder uit te werken en deadwerkelijk te
benutten om zo het proefdiergebruik zoveel mogelijk fe beperken. De overheid speelt hierin een
belangrijke rol, evenals onderzoekers, het bedrijfsleven en de samenleving. Voor het beantwoorden van
de vraag hoe de ontwikkeling en implementatie van 3V-alternatieven geoptimaliseerd kunnen worden
heeft ZonMw het NKCA de opdracht gegeven een programmeringsstudie vit te voeren.

De Programmeringsstudie Alternatieven voor Dierproeven moet inzicht geven in de behoefte aan en
beschikbaarheid van geintegreerde kennis over 3V-altematieven, de mogelijkheden voor onderzoek,
ontwikkeling en implementatie en op welke mogelijkheden bij voorrang moet worden ingezet door

belanghebbenden, waaronder de overheid.

De studie gaat onder meer in op de volgende aspecten van het stimuleren van 3V -alternatieven:

1. de prioriteiten in lopende en toekomstige activiteiten op het gebied van onderzoek,
ontwikkeling en implementatie, in de vorm van een kennisagenda, met de nadiuk op de
vertaalslag van (fundamenteel} onderzoek naar toepassing

2. voordellen om het ontwikkeltraject van alternatieven meer integranl, dus van ontwikkeling
naar toepassing, te benaderen
de internationale context (met name gericht op acceptatie, implementatie en toepassing}

4, voorstellen voor het giimuoleren van onderzoek naar 3V-aliematieven

RIVM Briefrapport 380001001 7

Pagina 51 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

Pagins 52 van

“«

&

]

In deel 1 van de programmeringsstudie - Samen vervangen verminderen en verfijoen - wordt
onderscheid gemaakt nawr de verschillende domeinen waarin proefdisrgebruik plantsvindt en waarin

gestreefd wordt naar de inzot van 3V-alternatioven. Globaal 1s con grove tweedeling aan e brengen.

Dit kenmerkt zich door een grote diversiteit en verscheidenheid in specialisaties binnen de
disciplines, eon grote diversiteit aan onderzocksmodellon en con beperkt routinematig karakter.
Dt domein kan ook gezien worden als een “keaamkamer” van 3V-alternatieven, hoewel
vervangende methoden niet altijd meteen in verband worden pebracht met reductie van

proefdiergebruik, mear met wetenschappelizke vooruiigang (innovaiie)

=

it onderzoek is meer routinematig van opzet en heeft gezien deo wettelijke bagis veelal eon
verphicht karskter. De maatschappelifke druk om binngn dit ondérzoek 3V altematieven in te
zetten is groot. Het hevorderen van de toepassing van 3V alternatieven omvat in dit domein
ondér meer het wegnemen van drempels van regulatore sard.
Aangezien 3V-alternatioven i beide onderzockswerelden con ander traject aflegpen van ontwikkeling
maar togpassing, 15 er enerzijds aandacht nodig voor de specificke aspecten van fundamentee] dan wel
toegepast onderzoek. Anderzijds is er ook behoefte san het delen van kennis tussen deze domeinen,
Juist emdat de verschillen ook mogeligkbeden bieden voor niguwe bepaderingen. Willen we
bijpvoorbeeld de “kraambkamer” goed benutlen, dan zullen we mosten zorgen dat nieuwe ontwikkelingen
vroegtijdig worden gesignaleerd en begeleid naar toepassing. Verder zal moeten worden bevorderd dat
de mzet van 3 V-alternatieven daadwerkelik leid 1ot de reductie van proetdiergebruik en niet slechis
ot de fogpassing ven ndeuwe 3V-methoden. 10 is con gezamenlijhe mastschappelijke

versmtwoordelifkheid.

Leeswijzer

Het rapport Samen werk maken van 3V omvat deel 1 van de programmeringsstudie en bestaat wi acht
hoofdstukken, Na de inleiding wordt in hoofdstuk 3 aandacht besteed aan de context van het gebruik
van prosfdisren en het streven nasr 3V-aliernatioven, Vervolgens wordt in hoofdstul 4 uitleg gegeven
aver dewiize wasrop prioviteiten zijn sangebracht 1o loperd en oekonmstig onderzoek. Hoofdanak 5

gant i op de kennisagenda, de op basls van de lnventarisatie van lopend onderzeek en het

beoordelingsinstrument is samengesteld. In hoofdstuk & wordt de internationale context beschreven,
waarin ook verwezen wordt naar de biflage “keters en kaders per toepassingsgebled’. Dawrna worden in
hoofdstuk 7 sanbevelingen gedaan voor sen ketengerichte benidering ¢n in hoofidstuk 8 worden

sanbevelingen gedann voor het stimuloren van onderzock naer 3V-altematioven,
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Aan het eind van het rapport zijn de volgende bijlagen opgenomen:

1. Aanpak van de Programm eringsstudie Alfernatieven voor Dierproeven

2. Inventarisatie lopend en afgerond onderzoek naar 3V -alternatieven

3. Ketens en kaders 3V-alternatieven per foepassingsgebied

In deel 2 van de programmeringsstudie wordt het beschreven gedachtegoed nader uitgewerkt met het
professionele veld en zullen de aanbevelingen concreter worden gemaakt in samenspraak met

belanighebbenden.
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Ontwikkelingen in wetenschap en maatschappij

Proefdiergebruik in perspectief

In de 28 hdstaten van de Furopese Unie werden in 2005 12,1 miljoen diemproeven verricht, Wereldwijd
werd dit asntal op 115 miljoen geschat. In Nederland ziin in 2008 578,123 dierproeven uitgevoerd
{bron: Zo doende 2008). Hiervoor werden 360.903 dierén gebruikt, Grofweg de hetft van de progven
{52.3%) werd verricht veor wetenschappelijk onderzoek. De overige proeven werden verricht voor de
ontwikkeling, productie, sontrole of iiking van sora, vaccing, gencesmiddelen en medische producten

voor mens en der (379, toxieologie {5,596, onderwijs en trabing (3,6%) en disgnostick (1.6%).

De inzet van alternatieven

[ie afweging van de welaatbaarheid van eon dierpoef vindt in de beroepsprakiijk van dicrexperimentele
onderzoskers plaats binpen de professionele gedragseode waarbij zorgvuldige omgang met dieren het
eidende principe 18, In de praktik wordt deze omgang vormgegeven aan de hand van hat 3V-principe.
Aan de hand van dit principe wordt gestreefd nanr devervanging van dierproeven doos proefitiervrije
methoden, yermindering van het aantal dieren per proel én werfiining door optimalisatic van het welzijn
wan dedieren. De Wet op de Dierprooven {Waodiverbiedt dierprooven, tenzij er geen 3V-altematioven

voorhanden zin: In dege wet is onder miser een bepaling opgenomen die voorziet in een verplichte

wietsing van voorgenomen dierproeven door sogensamde dieresperimentencommissies (DECY The
toets amvat cen ethische afweging van zowel het wetenschappelijke én maatschappelifke belang van de
digrproef.
Bij de beoordeling van en advisering over onderzoeksplunnen wannmee disrproeven min gemaoeid,
worden ondermeer de volgende knelpunten gesignaleerd:
e Muaatschappelifh drangvlak
Do ethische oelsing van ondet ook near Hfestyle gerelateerde iekien i problematisoh omdid
hetzelfde dosl namelyk voorkomen en herstel van de lifestyle siekte, nok zonder diseen maar
via pedragsverandening zou kunnen worden bereiki. Burgers achiten het am die redén niet
verantwourd am proefdicren inte zetten. Overigens Blijkt het volgens de lasiste mizichten
complexer te Hogen. Hrspelen bis ifestyle siekion ook genetisehe en andere af dannigt

aangeboren factoren mee, die slechis ten dele door gedrag te beinvioeden zim,
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® Politick draagviak
Doordat het niet duidelijk is of de Wod de veiligheidswetgeving kan overstemmen, is het
vrijwel onmogelijk om weitelijk voorgeschreven dierexperimenteel protocolonderzoek afte
wijzen, ook als dit onderzoek naar de mening van bijvoorbeeld een DEC niets toevoegt.

. Kennis van paken
Een DEC heeft soms moeite om vast te stellen of er voldoende valide mogelijkheden voor
alternatieven zijn. Daardoor blijven opties liggen die zouden kunnen leiden tot het gebruik van
minder dieren (vermindering) of minder ongerief {verfijning).

. Omgang met dilemma’s
Men heeft moeite met de afweging van proeven die emstig ongerief kunnen veroorzaken.
Andere moeilijke afwegingen betreffen het aantal dieren versus de diersoort en het aantal
dieren versus het ongerief per dier (bijvoorbeeld het gebruik van vijfiien hamsters versus vier
honden).

2.3 Trendanalyse dierproeven

De programmeringssiudie aliematieven voor dierproeven bouwt ondermeer voort op de trendanalyse
dierproeven die is uitgevoerd in het kader van het programma Dierproeven Begrensd. Deze analyse

omvat een wetenschappelijk deel en een maatschappelijk deel.

231 Wetenschappelijke trends
In de wetenschappelijke trendanalyse worden de volgende kernzinnen gebruikt om de ontwikkelingen

en trends samen te vatien:

‘Less animals, more data’

Er bestaat een duidelijke tendens om met behulp van innovatieve technieken de hoeveelheid mformatie
per dier te maximaliseren. Dit leidt tot de inzet van minder dieren en tof een multidisciplinair karakter
van het dierexperimenteel onderzoek. Overigenswordt zo meer beslag gelegd op het individuele dier,
waardoor een spanningsveld kan ontstaan tussen vermindering en verfijning. Deze ontwikkeling leidt
in sommige gevallen tot welzijnsaantasting bij het individuele dier en zou in die gevallen dan ook

ethisch verworpen kunnen worden.
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Happy snimals make good sclence”

Omdat verschillen in ongerief en stress de onderzocksresultaten onveker maken, ziin gezondheid en
welziin van invioed op de kwaliteit van het onderzock. Aspecten dic hreraan bitdrages ziin
bijvoorbeekd goede educatis, training en regelgeving mef betrekking tot adequate verzorging, optimale
huisvesting en welzijn. Ook toenemende sandacht voor piinbestrijding en bumane eindpunten vallen

hicronder,

“Pre humane but get the results”

Dit sanalogieprineipe’ i de dnjvende kracht achter de ontwikkeling van 3V-alternatieven. Het geeft
fevens de uitdaging weer waarvoor de onderzockswereld zich gesteld ziet, namelik de

maatschappelike behoefte ann eon optimale kwalitelt van leves — mateneel en frsiek - zonder dat

daarvoor belastende dierproeven nodig zijn.

Dt betreft de kritische evaluatie voor de experimentele opzet en bestaande diermodellen. De huidige
ontwikkelingen die gericht Zjm op het verkrijgen van informatie over achterliggende mechanismen in
(pathosfysiologische provessen zollen sterk doorzenten. Daarbij kan gedacht worden aan het gebruik
van omics, genetisch gemodificeerde dieren, maar ook aan toenemend gebruik van
vervangingsalternatieven zoals weefselkweek (stamcellen, tissue engineering) en fysisch-chemische

methoden.

TDonlbmodife, but ehaned”

Er is behoefte aan eon fundamentele wijziging van onderzockestrategieén, in plaats van een marginale
sanpassing, Ultzanzspunt 1s dat de kassicke onderzoeksstrategie beperkingen kent énfol dat
servanging van testen door 3 Vealternatioven ¢en lange én mostzame weg 18 Ben radivale verandering
van teststrategie zou 2owel son effectiove manier ziin om de relevantie van het onderzoek te vergroten
als sen santrekkelifke route om proefiiervrije methoden te implementéren. Voorbeslden zijn de
consistency benadering’ in bet vaccinondizoek, het “Toxicology of the 218t Century” paradigms’ en
ASAT

' De bein van et gleprineips i I het feit dat men ervan vitgast ot handelingen diz bl dewmens als pljnliik
o dsor dien - b piinlik mtlen PATeR,
* e consivtency benndering hondt in dat met nreer olfe vaccinbuatoles worden getost. Hiat fosten wordt beperkt fobminder
A ¥ die it war bl goon b 1 words het wantal

noodokelijke derproeven substantion] foniggelacht
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¢

‘Want more, but accept less’

Er is een trend waameembaar naar toenemende diversiteit en beschikbaarheid van stoffen,
geneesmiddelen en vaccins en de alemende maatschappelijke acceptatie van negatieve effecten en
bijwerkingen. Denk hierbij aan de problematiek van hormoonverstorende stoffen en genetisch
gemodificeerde organismen en de neiging meer testen aan (wettelijk) voorgeschreven testprogramma’s
toe te voegen.

‘Get more knowledge involved®

Het gebruik van innovatieve technologieén zoals omics en systeembiologie houdt in dat het onderzoek
maultidisciplinair van karakfer wordt. Daamaast is er behoefte aan translationeel onderzoek, dat wil
zeggen de vertaling van bevindingen in het laboratorium naar effecten in consument / patiént en vice

versa.

232 Maatschappelijke trends

De relatie van mensen tot dieren wordt gekenmerkt door ambivalentie, Aan de ene kant gebruiken
mensen dieren voor uiteenlopende doeleinden ten dienste van de mens en aan de andere kant bouwen
mensen met dieren intense affectieve relaties op die een instrumenteel gebruik in de weg staan. Deze
tegenstelling is van grote invioed op het maatschappelijke krachtenveld dat speelt rond het thema
proefdiergebruik en alternatieven voor dierproeven.

Genoemde tegenstelling is terug te vinden in drie soorten van dynamische, algemene tegenstellingen:
o  Controle versus acceptatie

s Techniek versus natuur

e Individu versus samenleving

Proefdiergebruik
Als we willen voorspellen hoe het proefdiergebruik en de toepassing van 3V-alternatieven zich de
komende jaren ontwikkelen, zullen we ong een voorstelling moeten maken ven ‘hoe de kwartjes zullen

vallen’.

*Het ‘Toxicology of the 21st Century’ paradigma gaat wit van de gedachte dat het mogelijk moet zijn om met de nieuwste
inzichten op het gebied van moleculaire biologie en toxicologie, risicobecordelingen van industrigle chemische stoffen en
pesticiden te baseren op testmethoden die niet meer zijn gebaseerd op dierproeven en die tegelijkertijd beter inzicht geven in
gevaren en risico’s voor mengen:

* Het programma Assuriag Safety without Animal Testing (ASAT)is gebaseerd op een nieuwe benadering van risico- en
veiligheidsbeoordelingen van stoffen en geneesmiddelen zonder dierproeven
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Door een meerderbeid van de samenleving worden 1ot op heden dierprosven geaccepteerd voor de
veiligheid en werkzaambedd van medische produsten. Onderzoek naar de veiligheid en werkzaambeid
van producten met een [uxe of nice fo have karakter met behulp van dierproeven zal op toenemende
kritick stuiten. Vergelijkbaar met de Ellregelingen op hot gebied van cosmeticaprodusten zal worden
aangedrongen op regelgeving waarbij vitshultend proefdiervrije alleratioven gébruik! mogen worden,
Er wordt con toename ven het proefdiergebruik voorspeld in onderzock nasr vosdingsmiddelen,
levensstijlgerelatoerde, cuderdomsgerelateerde on infectieziekten, Dicrmodellen voor deze doeleinden
waorden ingezet voor mechanistisch en preklinisch onderzoek, genessmiddelenontwikkeling en
monitoring. Bij zowel het onderzoek naar mechsnismen als het preklinische onderzoek zal het gebruik
van genetisch gemodificesrde modellen toenemen doordat dese meer en nauwkeurigers
wetenschappélitke informatie kunnen verschatlon, Tot op heden scoepteert de mesrderheid van de
sumenleving dierproeven in bt kader van Momedisch anderzoek als noodzakelifk kwaad, ook als
daarveor dieren genetisch gemodificesrd worden. Behter, de inzet van proefdieren naar zickten die door
verrijdbaar, eipen gekozen gedrag ontstaan, zoals ziekien dié gerelateard zijn aun levensstijl on het
gebruik van bepaside voedingsmiddelen, krijgs kritick. Een tockomstige toename van dierprosfgebruik

voor levensstijlperelateerde ziekten zal waarschijnlijk een controverse nproepen.

Alernatieven voor disrproeven

Mogelijkhedeon om dierproeven te vervangen zallen de komende tien jaar toenemen. Naar verwachting
zal het merendeel van de samenleving dasrin de voorkeur geven amn vervangingsalternatieven mits
deze goed voorspellend wjn voor de mens. Dt is echier eenumbivalents gedachte, Mocht er toch een
ernstig neveneffoct optreden dat niet i voorspeld door cen slternatiove testmethode, deneal de roep om
controle e veiligheid sterk opkomen en zal mogelijk teruggegrepen worden naar het divrmoded als
*gouden standaand’ In dit kader mag schier tor discussie worden gesteld of een dierproef wel een
gouden standanrd s, Ze geven een min of meer scceplabele zekerheid, manr ze 2iin Iing ndet sltiid
gevalidesrd vorr de mens.

Hovwel er ook de komende tien jaar vanuit de wetensehap zal worden ingevet op het verfiinen ven
disrprosven zal dit noolt leiden tot volledige acceptatie van proefdiergebruik. Het piinloos doden van
wevdier aan het einde van een proef bt vanuil maatschappelijke cpvattingen moeililk te accepteren

orndat het leven wordt genomen wanneer deve geen nut meer heelt voor onderzosk

In de prakilik Blifke slet op alle domelnen van onderzock alternatioven te worden ingezet. Danrvomr &5

cun aantal corzaken san e gevin
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s  Hoewel de benodigde (interinationale infrastructuur asnwezig lijkt te zijn, bestaat er onvoldoende
interactie tussen het fundamenteel onderzoek en het toegepast onderzoek.

+  De industrie loopt het bedrijfsrisico om voor een product dat met behulp van een 3V-methode is
getest, geen (wereldwijde} markttoelating te krijgen. Historisch zijn diermodellen de gouden
standaard; een dossier van een product dat met een 3V-methode is getest vraagt nu nog een
afwijkende evaluatie dat het moment van return of investment kostbaar kan uitstellen.

¢ Beoordelende instanties voor de werkzaamheid en veiligheid van geneesmiddelen en
consumentenproducten (EMEA, EFSA, FDA, etc.) dragen een grote maatschappelijke
verantwoordelijkheid en zullen vanwege de roep om controle en veiligheid door de maatschappij
terughoudend zijn in de acceptatie van 3V-altematieven.

s De industrie is in de meeste gevallen juridisch verantwoordelijk voor schadelijke
gezondheidseffecten van het product dat zij op de markt brengt.

s  Binnen de sterk geingtitutionaliseerde cultuur van wetenschappelijk onderzoek zijn de financiéle
mogelijkheden om onderzoek naar 3V-altermatieven te doen gering. Publicaties over 3V~
altematieven worden niet door high impact tijdschriften geaccepteerd, terwijl onderzoeksinstituten
Jjuist hierop worden beoordeeld. Bovendien duurt het proces van ontwikkeling tot implementatie
van een alternatief ongeveer tien jaar. Het vraagt dus een forse investering, die tot op heden niet of

onvoldoende wordt opgebracht.

Opties
Mogelijke ontwikkelingen op het gebied van alternatieven voor dierproeven hangen af van een
paradigmaverschuiving die dierproeven als gouden standaard relativeert.
Met innovatieve technologieén is het wellicht in de toekomst mogelijk de mens zelf als subject te
gebruiken voor bijvoorbeeld geneesmiddelenonderzoek. Een andere mogelijke ontwikkeling is de
afname van de Europese farmaceutische concurrentiekracht ten opzichte van bijvoorbeeld Azig, zeker
wanneer tijdrovende en kostbare dierproeven niet tijdig genoeg worden vervangen door snellere en
goedkopere altematieve testmethoden.
Volgens de maatschappelijke trendanalyse zal het maatschappelijk debat zich de komende jaren vooral
richten op het toenemend gebruik van meerdere dierscorten, jonge dieren en primaten.
o BMeerdere diersoorien
Naar verwachting zullen meer verschillende dierscorten gebruikt gaan worden voor dierproeven.
Naast de gebruikelijke proefdiersoorten zullen ook steeds meer minivarkens en fretten worden
gebruikt. Deze beweging viceit voort uit de noodzask om meer maatschappelijke verantwoording
af te leggen et dus het gebruik van dieren beler te onderbouwen. Muizen- en rattenstudies worden

daardoor vervangen door sfudies met betere diermodellen voor specificke doeleinden. Verder richt
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men zich steeds meer op diersoorten die cen lagere "aatbaarheidsfactor” hebben. Door toenetnende
aandacht voor de kwaliteit van ecosystemen worden steeds meer vissen ingezet voor enderzoek
naar ceotogiciteit. Uit de wenenschappeliike trendanalyse blijkt tevens dat vissen m toenemende
mate worden ngezet voor fundamentzel onderzoek. OF het gebruik van dese dicrsoorten door de
maatschappi] ols probleématisch wordt ervaren hangt af van hun “saibaarheid’, het belang van de
dierproeven die ermee gedsan worden, de wijze wansrop de proeven zijn onderbouwd en de zorg
voor disrenwelzin.

Meor jonge dieren

Met de toenemende aandacht voor kinderen, gecombineerd met het groviende besef dat kinderen
gean “kleine volwassenen” zin maear tijdens snelle grosifhsen extra gevoelig zijn voor
toxiendogische mvloeden, wordt verwacht dat er ean toonsme zal zijn van het gebrik van jonge
dieren, Daarnaast is or groviende interesse in fundamentele processen rond éplgenctics, hetgeen
nok anderzbek aan jonge dieren vraagt. Experimenten met jonge dieren zullen echter stulten op
werzet bij de burger, omsdat zij cen hoge “satbaarheid” hebhen.

Moer primaton

Dioor de vergrijzing en de daarmee gepaard gaande stijging van neurslogische aandoeningen is er
ook cofr grodiende belangstelling voor onderzoek ten béhosve van owderen. Voor het beadigde
hersenonderzock; in het bipzonder near cognitieve fimetiestoeornissen, 18 er behoafte aan onderzosk
met neurofysiologisch complexe diersoorten, zoals primaten. Primaten zijn weliswaar voor dit
tnepassingsgebied een beter diermade! dan cen ander proefdier, maar tegelyhertiid wordt het
gebruik van de primast als proefdier als problematisch ervaren op grond van zijn overeenkomsten

met de mens.
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3 Prioritering kennisbehoefte

3.1 Geintegreerde kennis

Als we de vraag stellen “aan welke Kennis over altematieven voor dierproeven is behoefte?” of sterker
nog “aan de ontwikkeling van welke kennis zou prioriteit moeten worden gegeven?” dan stellen we ons
onmiddellijk voor de uitdaging het begrip ‘kennis’ nader te definiéren. Geen gemakkelijke opgave in
een multidisciplinair en complex onderzoeksveld dat bovendien beinvioed wordt door sterk
uiteenlopende maatschappelijke opvattingen.

Er is niet alleen behoefte aan wetenschappelijke kennis verkregen door biomedisch onderzoek, cok niet
alleen aan kennis op het gebied van regelgeving of risicobeoordeling, maar er is vooral belioefie aan
kennis, waarin ‘weten’ en *handelen’ zijn geintegreerd. Deze geintegreerde kennis dient te worden
gedeeld met alle belanghebbenden, zoals beleidsmakers, onderzoekers, mensen in het bedrijfsleven en
de samenleving. Deze partijen kunnen gestructureerd samenwerken aan de opbouw ¢n het onderthoud
van deze kennis en ernaar rato aan bijdragen. Hierop wordt nader ingegaan in hoofdstuk 7.

Het is verder belangrijk om voor ogen te houden dat kennis veranderlijk is, aangezien het een
combinatie is van ervaring, waarde, contextuele mformatie en vakkundig inzicht. Dit vormt het actuele
kader waarmee nieuwe ervaringen en informatie geévalueerd en geintegreerd kunnen worden, met als

doel gezamenlijk de juiste investeringen te plegen.

3.2 Inventarisatie kennisbehoefte

Er is behoefte aan een kader waarmee niet alleen lopende onderzoeksactiviteiten naar waarde kunnen
worden geschat, maar ook nieuwe ontwikkelingen in onderzoek kunnen worden beoordeeld als
bijzonder kansrijk of minder relevant voor de uiteindelijke toepassing van 3V-aliematieven. Om te
komen tot deze gewenste prioritering van onderzoeksgebieden voor het stimuleren van (verdere) 3V-
ontwikkeling en 3V-toepassing is in samenwerking met de begeleidingscommissie en de
interdepartementale werkgroep Alternatieven voor Dierproeven een aantal criteria opgesteld. Deze
criteria zijn echter niet gelijksoortig. We zijn immers op zoek naar een combinatie van ervaring,
waarden, contexinele informatie en vakinhoudelijk inzicht die samen de prioritering vormgeven.
HBommige criteria worden vanuit ethisch, wetenschappelijk, politiek en/of praktisch cogpunt
belangrijker gevonden dan andere. In samensprask met de begeleidingscommissie en de

interdepartementale werkgroep Alternatieven voor Dierproeven 18 aan deze criteria dan ook extra
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weging toegekend. Het uiteindelijke doel is immers om op een 2o éffectiel en efficiént mogelijke

manser het proeidiergebmik alsmede het ongerief bif individuele proefilieren 2o ver mogelijk terug te

dringen,

Om tazicht ta geven in de algehele pricriteit van gen omderzocksgebied, wordt deze geanalyseerd aan

de hand van prioriteringseriteria die onderverdeeld zijn in drie groepen, nameligk de omvang van het

probieem, de slagingskans en de impazt van 3V.ontwikkeling,

Omvang van bet probleem: hoe groot is de druk die bet betreffende onderzoeksgebied logt op

dierproeven an proefdieren? Hier wordt inzicht in verkregen door de pricriteringseriteria “aantal

digren’, “diersoort” en “ongerief” te combineren. Jaarhiks worden de cyjfers met betrekking ot

digrproeven en proefiieren door de VWA gepublicgerd in “Zo doende’.

@

Aantal dieren

Ontwikkeling van 3V-alternatieven voor onderzoek waarin het proefdiergebruik hoog is heeft
davourkenr boven onderzocksgehieden waarin het proefiliergebruik beperkt is. Aan dit
criterium wordt met name vanut éthisch oogpunt extra gewicht toegekend bij de prioritering
van onderzockspebieden voor 3 Veontwikkeling,

Diersoort

Aan de ontwikkeling van 3V-altematieven voor newrofysiologisch compléxe diersoerten moet
mweer prioriteit worden gegeven: Het gaat hierbij vooral om onderzoek met primaten, Het
asnbrengen van een (verdere} rangorde in diersoorien is biologisch discutabel, maar volgt in
grote liinen (met enkele opvallende uitzonderingen zoals vlinders en inkivisseny de volgorde
mens, Mensasp, aap, overige zoogdisren, vogels, vissen, repliclen/amiibieén, insecien,
nemstoden, zoals demaatschappy dese ervaart

Ongerief

Ontwikkeling van 3V-alternatieven voor onderzoek met hoog emgeriel heell de voorkeur
boven exkperimenten met gering ongeriel, Ook aan dif eriferium wordt met name vamu! gthisch
sugpunt exirg pewicht foegekend b de prioritering van onderzosksgebieden voor 3V-

ontwikkeling

Slagingskuns: hoe groot i de kans dat stmulering van 3V-ontwikkeling ook dsadwerkelijk leidt

o1 brutkbare nisuwe 3Vomethoden? Cm Mer inzicht in te krijgen worden de volgende

pii
@

iteria gecombineerd,
Technische mogelifhheden
Onderzoeksgebieden wasrvoor met ¢en grote wasrschijntifkheid te voorspelien valt dat
potentigle 3V methoden wetenschappelik gezion realiseerbanr Zijn hebben de vontheur, Het

gaat hierbi om 3V-onderzoek wasrvoor al wetenschappelik voorwerk s gedaan. Aan dit
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criterium wordt met name vanuit wetenschappelijk en praktisch oogpunt een extra weging
toegekend bij de prioritering van onderzoeksgebieden voor 3V-ontwikkeling.

o Aanwegige relevante onderioeksfocus
Onderzoeksgebieden waarin voorrang gegeven wordt aan lopend 3V -onderzoek en die zich
qua kennis en ervaring op het gebied van 3V-ontwikkeling positief onderscheiden krijgen meer
prioriteit. Deze score is gebaseerd op de input vanuit de inventarisatie van het 3V-onderzoek.
(Zie ook de bijlagen ‘Aanpak Programmeringsstudie Altematieven voor Dierproeven’ en
‘inventarisatie lopend en afgerond onderzoek naar 3V -alternatieven’)

o Korte-termijn doelen
Onderzoeksgebieden waarbinnen 3V-foepassing op kortere termijn kan worden gerealiseerd
krijgen meer priorifeit,

- Impact: hoe groot is de spin-off van 3V-ontwikkeling in verhouding tot de investering die
daarvoor moet worden geleverd? Een combinatie van de volgende prioriteringscriteria geeft meer
inzicht:

o Strategische benadering versus modelontwikkeling
Hoge prioriteit zal worden gegeven aan benaderingen die radicaal afstand nemen van de
klassieke onderzoeksstrategieén, de zogenaamde paradigmaverschuiving. Dit sluit aan bij de in
paragraaf 3.3.1 besproken wetenschappelijke trend “Don’t modify, but change’, waarbij een
radicale verandering van testsirategie zowel een effectieve manier is om de relevantie van het
onderzoek te vergroten als een aantrekkelijke route om proefdiervrije methoden te
implementeren. Daarom wordt aan dit criterium een extra weging toegekend bij de prioritering
van onderzoeksgebieden voor 3V-ontwikkeling.

& Specifieke technicken
Gebruik van specifieke technieken zoals omics, stamcelgebruik, fysisch-chemische methoden,
e.d. krijgen de meeste prioriteit, omdat deze technieken een brede toepassing hebben in
meerdere onderzoeksgebieden en dichter bij de menselijke (patho}ysiologie kunnen
aansluiten.

o  Efficiéntie
Onderzoeksgebieden waarin 3V-ontwikk elingen in relatie tot de kosten de grootste 3V spin-off
genereren hebben de hoogste prioriteil. Deze spin-off is mede afhankelijk van factoren als
aanwezige kennis van zaken en infrastructuur en zijn derhalve vooral geschikt om een
verdieping aan te brengen in andere criteria Met andere woorden: het gaat om de verhouding
tussen hei uitstralend effect en de inspanning die moet worden geleverd om alternatieven fe
ontwikkelen,
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o Internationsale profilering
Hoge prioriteit wordt gegeven aan 3V-onderzock waarop Nederland zich al idernationaal
seprofilecrd heeft en sls gezaghebbend naar buiten kan treden. Deze profilering kan verder
weorden witgebouwd om beter te kunnen meedingen in internationale onderzocksrondes en bij
e dragen aan innovatio en verandering,

o Interiationalespin-off
3V-onderzock met een grote internationale spin-off, zoals regelgevend onderzoek, krijgr de

hoogsate prioriteit.
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Prioriteringsschema

in biigevoegd schema, dat i foite het beoerdehingskader vormt, 1 vilggegass van de
onderzoeksgebleden zoals deze worden gehanteerd in “Zo doende”, EBr is den duidelijk onderscheid
aangebmacht tussen fundsmenteel en toegepastonderzoek on tussen humaan en veterinair gericht
onclerzoek. Per onderzocksgehied 15 door middel van een kleurcode {rood, oranje, groen) een
waardering toegekend voor elk van de prioriteringseriteria; Enkele klenrcodes zijn gebaseerd op de
gepevens zoals deze zijn gepubliceerd i “Zo doende 2008 (asngeduid met cen #). De overige
kleurcodes zijn tosgekend door sen panel van experts’ werkzaam in et veld van deontwikkeling van
3¥altematieven en didrprosven. Ondersan de tabel worden de verselollende Keurcodes toegelicht.
Aatn enkele oriteria (nantal dieren, ongerief, wetenschappelifke mogelijkheden en strategische
bermdering} is extira gewicht tegekend bij de priveitering van onderzoeksgebieden voor 3V-
omwikkeling. Daarnaast zijn de privriteringacritena onderverdeeld in drie groepen, namelyk “omvang
wan het problesm’, ‘slagingskans™ on “impact’, De drie rechterkolommen geven de gemiddelde
kleurcode per groep weer,

Veoor derood gekleurde onderzocksgebieden in het prioniteringsschems s de viteindelifke twepassing
van 3 Vealtermatioven bijzomder kansriik. De orande geldeurde onderzoeksgebieden zijn in dit kader
minder kansrigk. De groen gekleurde onderzocksgebieden zifn minder relevant als het gaat om de
utteindelijke loepassing van 3 Vealtermatieven. Het wil niet zeggen dat binnen de oranje en groen
gekleurde onderzocksgebieden geen 3V-ontwikkeling wenselik envol realisearbaar is, ze hoevenalleen

et et voorrang te worden gestimulzerd,

Ma toekenning van een klessoode aan elk enferium en sen extrs weging van de serder genoemde

tteria i de gemiddelde kieurcode per groep en onderzoeksgebied als volg

Fundamenteel onderzock

Humaan
o Farmacologisch entmpnelogisch ondersosk
Ouiwikkeling van biologische producten {wanronder sera en vactingy de uitaindelijke

wepassing van 3V -altematieven in dit onderzoeksgebied is volgens het beoordelingsschema

mdnder kanerilk, ondanks het gebruik van grotere/bijzondere diersoorten, d8 aanwenige rélevanie

onderzockeioous én de intemationale profilering en<spin-ofl,

* e privsiteringseter Hijn in & el e begeleidi

(-

A : oy Disrrrseven o Beerse bdmulunbbonden
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Ontwikkeling van geneesmiddelen: de uiteindelijke toepassing van 3V -alternatieven is voor dit
onderzoeksgebied bijzonder kansrijk en relevant. De omvang van het probleem is groot, vanwege
het grote aantal gebruikte proefdieren, van verschillende diersoorten en het ongerief waarmee
dergelijk onderzoek gepaard gaat. Daamaast is de slagingskans goed. De technische mogelijkheden
zijn aanwezig en bovendien kent dit onderzoeksgebied een voor 3V-ontwikkeling relevante
onderzoeksfocus. De impact van 3V-ontwikkeling zal redelijk zijn, vooral dankzij de potenticel
grote internationale spin-off.

o Biologisch onderzoek
Biologisch onderzoek: de toepassing van 3V-alternatieven is voor dit onderzoeksgebied minder
kansrijk

o Medisch onderzogk
Kankeronderzoek: de uiteindelijke toepassing van 3V-altematieven is voor dit onderzoeksgebied
kansrijk en relevant, vanwege met name het relatief grote aantal gebruikte dieren, de mate van
ongerief waaraan deze dieren worden blootgesteld, de redelijke tot goede slagingskans en de
verwachte impact.
Hart- en vaatziekten: de uiteindelijke toepassing van 3V-altematieven is voor dit
onderzoeksgebied minder kansrijk. De relatief hoge mate van ongerief waaraan de gebruikte
proefdieren worden blootgesteld vraagt echter om specifieke aandacht.
Geestesziekten of ziekten aan zenuwstelsel: de uitemdelijke toepassing van 3V-alternatieven is
voor dit onderzoeksgebied minder kansrijk.
Overige ziekten: de uiteindelijke toepassing van 3V-alternatieven is voor dit onderzoeksgebied
kansrijk en relevant, met name vanwege het relatief grote aantal dieren dat wordt gebruikt en de
mate van ongerief waarmee het onderzoek gepaard gaat. De slagingskans en de impact van 3V-
ontwikkeling zijn redelijk tot groot.
Andere lichamelijke kenmerken: de uiteindelijke toepassing van 3V-altemnatieven is voor dit
onderzoeksgebied minder kansrijk en relevant, vooral omdat dergelijk onderzoek in het algemeen
minder dieren en minder neurofysiologisch complexe diersoorten vergt dan veel ander
fundamenteel medisch onderzoek.

Veterinair

o Farmacologisch en immunologisch onderzoek
Ontwikkeling van biologische producten (wasronder sera en vacciusy: de toepassing van 3V-
altematieven is voor dit onderzoeksgebied minder kansrijk, al zou de stimulering van 3V-
ontwikkeling in relatie tot de hiervoor benodigde mvestering een grote spin-off opleveren en dus

erg efficiént zijn.
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Ontwikkeling van gencesmiddelen: de uiteindelijke toepassing van 3V-alternatioven is voor dit
anderzocksgebied minder kansrifk. Voor dit type onderzoek worden in het alpemeen geen grote
aantallen procfdieren gebrutky, maar de slagingskans van 3V-omwikkeling is wel redelifk groat

vanwege de binnen dit onderzocksgebied smwezige technische mogelijkheden,

o Bivlogiseh ondersoek
Biologisch onderzoek: de viteindelifke oepassing van 3V-alternatioven is voor dit
onderzoeksgebied minder kansrijk. De intemationale profilering doot 3V-ontwikkeling in dit
onderzoeksgebied zal beperkt sin.

o Medisch onderzoek
het gedeag van dieren: de viteindelifke toepassing van 3V-alternatieven is-voor dit
anderzocksgebied minder kansrijk. In dergelifk onderzosk wordt vask gewerki volgens de éénop
&én bemadering en i verhouding 1ot diespinoff zal voor 3V ontwikkeling een redelifk grote
investering benodigd #iin. Vanwege het doel van dit type onderzoek zijn er bovendien zeer
beperkte mogehijkheden voor de vervanging van digrproeven.
Ziekten by dieren: de utemdelijke toepassing van 3 V-alterastioven is voor dit onderzocksgebied
roinder kansritk.

Cverig

Veldbislogisch onderzonk: de uiteindelijke wepassing van 3V-altermatieven is voor dit
onderzocksgebied minder kansrijk. Ook het veldbiclogisch onderzock is con bijzonder gebied in
het kader van 3 V-ontwikkeling. Ook hier wordt vaak gewerktvolgens de één op één benadering en
zou in verbouding 1ot de spin-off ven redelijk grote invesiering nodig zin. Br 2ijn zeer buperkte

mogeliikheden voor de vervanging van digeproeven.

Toegepast snderzock

Kwaliteitsbewaking

b

Humaon

Biolopische producien {waarender wera oo vacsing): de viteindelijke toepassing van 3V-
alterndtieven s voor dit onderzocksgebied kansrifk en relevant, 3 V.ontwikkeling heeft vooral
vanwegs de in dit gebled sanwezige relevanie onderzocksfvcus een redelijke ot goede kans van
slagen. Bovendien is met name-de intemationale impaet (intemationale profilering en internationale
spineoffy van de ontwikikeling van proefiiervervangends, verminderends en -verfijnendes methoden
graot,

Geneesmiddelent de uiteindelijke toppasaing van 3V-alternatieven is voor dit ondermelagebied
bijzonder kanstik en relevant, vanwege het relatiel grote aantal proefdisren dat herbi} wordt
gebruike (2} Bet et in het algemesn beperktongerie). De slsgingakars van 3V ontwikkeling i

redelijk tot goed te noemen door de aanwerige technische megelijkheden en de nanwerige
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relevante onderzoeksfocus. Daarnaast maakt ook de internationale spin-off dit tot een belangrijk
gebied van aandacht voor 3V-ontwikkeling.

Veterinair

Biologische producten (waaronder sera en vaccins): de uiteindelijke toepassing van 3V-
altematieven is voor dit onderzoeksgebied minder kansrijk, al verdienen de in dergelijk onderzoek
in verhouding vrij grote aantallen gebruikte proefdieren extra aandacht.

Geneesmiddelen: de uiteindelijke toepassing van 3V-altematieven is voor dit onderzoeksgebied
minder Kansrijk en relevant, met name vanwege het gebruik van relatief kleine aantallen dieren van
neurofysiologisch minder complexe diersoorten in experimenten met in het algemeen relatief

gering ongerief.

Risicobeoordeling

o]

Biologische producten (waaronder sera en vaccins): de uiteindelijke toepassing van 3V-
alternatieven is voor dit onderzoeksgebied minder kansrijk, al kent dit gebied een goede relevante
onderzoeksfocus met betrekking tot de vervanging, vermindering en verfijning van dierproeven en
is de impact van 3V-ontwikkeling, vooral op internationaal nivean, redelijk tot goed te noemen.

Geneesmiddelen: de uiteindelijke toepassing van 3V -alternatieven is voor dit onderzoeksgebied
minder kansrijk, al vergt dergelijk onderzoek relatief grote aantallen proefdieren, is de voor 3V-
ontwikkeling relevante onderzoeksfocus aanwezig en is de impact door met name de
internationale profilering en -spin-off goed.

Overige mogelijk schadelijke stoffen: de uiteindelijke toepassing van 3V-altematieven is voor dit
onderzoeksgebied kansrijk en relevant. Dit onderzoeksgebied Kent niet een zeer groot aantal
gebruikte dieren, maar het ongerief en de gebruikte diersoorten maken het gebied toch tot een
aandachtsgebied voor 3V-ontwikkeling. De impact van 3V-ontwikkeling in dit onderzoeksgebied
is redelijk fot groot te noemen, met name door de intemationale profilering en de internationale
spin-off. De slagingskans van 3V -methoden is ook aanzienlijk, omdat er een goede relevante
onderzoeksfocus aanwezig is, al zijn door de regelgevende context pas op lange termijn resultaten

te verwachten.

Dingnostiek: de uiteindelijke toepassing van 3V-aliematieven is voor dit onderzoeksgebied minder

kansrijk en relevant, al kunnen in voorkomende gevallen relatief snel en efficiént 3V-methoden tot

toepassing worden gebracht, waarbij de internationale spin-off aanzienlijk kan zijn.

Proefifiergebruik in ket onderwijs: de uiteindelijke toepassing van 3V -alternatieven is voor dit

onderzoeksgebied minder kangrijk. Toch kunnen hier vaak snel en eenvoudig 3V-methoden worden

ontwikkeld en tot toepassing gebracht die belangrijke zijn bij de attitudevorming ven studenten, de

toekomstige onderzoekers en (dierenJartsen.
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Kennisagenda alternatieven voor dierproeven

Aanbevelingen afkomstig uit het prioriteringsschema

L7t het prioriteringsschema bHike dat de uiteindelijke toepassing van 3 Vealternatioven vooral Kansritk is
in de onderzocksgebioden gericht op de mens. Binnen het fimdanentee] onderzosk s hat vooral
kamsrijk voor watl betreft de ontwikkeling van gepeesmiddelen, het kankeronderzoek en onderzoek naar
overige zickten en binmen het toegepast onderzoek voor de kwslitensbewaking van binlogische
producten (wasronder sera on vaccinsy en geneesimiddelen en de risicobeovrdeling van overige
muogelitk schadeliike stoffen.

Het prioriteringsschema is pebaseerd op de ertteria zoals pedefiniedrd o paragraaf 4.2, In meer
algerene #in is het duarnasst van belang dat gezamenlijh ihvulling wordt gegeven aun het begrip
transparantie en dat de ethische dileming’s bignen het digrexperimentee! onderzock en 3V~
ontwikkeling zmichtbawr en bespreckbanr gersaakt worden. Een belangrijk dilemumas i dat de groetende
maatschappeliike behoefte aan veiligheid en gezondheid tegelifkentiid aanleiding geell tot meer
dicrexperimentaed onderzoek, hetgoen haaks staat op de grosiende weerstand tegen disrproeven.
Attitudevorming on een paradigrmuverschutving in de onderzockswereld zijn van groot belang voor gen
effectiove 3V-ontwikkeling on -toepassing. Het is derhalve noodaakelitk om kennis vanuit de
verschillende disciplines sumen te vorcgen en om samen (e werken vanal ontwikkeling tot
daadwerkelijke toopassing. Het humane onderzocksgebied als aandashisveld voor 3Veontwikkeling

impliceert dat steeds meer onderzoek wordt verrieht aan de mens of met menselijk materiaal en dat het

gebruik van prosfdieren en de bijbehorende extrapolatieproblenatiel wordt smzeiid

Wetenschappehijhe en tdchndlogische ontwikkelingen zullen niet-invasief onderzoek san de mens enfof
et menseliik materionl steeds beter mogelifk maken. Br ziin in &t knder echter belangriske logisticke,

sommunicatiove v regelgevende randvoorwaarden die optimalisatio vereizen,

De uitgangspositie

Binnen het programms “Dierproeven Begrensd heeft ZonMw jarenlang voorzden m de vitvoering van
3Veondeszoek. De sfpelopen joren is voorsl veel gedann san de ontwikkeling en valldatie van in vitro-
methoden (vervanging y voor toepassing inmet pars de humane geneeskunde, namelik de

ontwikkeling en controle van vaccing, het gelvenenderzoek on de toxicologie. Ook op het gebied van
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verfijning en vermindering hebben belangrijke ontwikkelingen plaatsgevonden, zoals het gebruik van
humane eindpunten, verbetering van (standaard) biotechnieken en gebruik van 3V -alternatieven in het
onderwijs.

Naast ZonMw wordt het 3V -onderzoek in Nederland ook door andere instanties gefinancierd, zoals het
“Netherlands Toxicogenomics Centre’ en de (farmaceutische) industrie. Ook werken Nederlandse
onderzoeksgroepen mee in Europese projecten in het kader van de Kaderprogramma’s (Framework
Programmies). Vooral REACH heeft geleid tot een groeiende aandacht voor de ontwikkeling van 3V-
alternatieven,

Ook onderzoek dat niet primair gericht is op ontwikkeling van 3V -alternatieven kan als spin-off van
wetenschappelijke innovaties en door effectiever en efficiénter werken waardevolle resultaten
opleveren, Deze ontwikkelingen worden in eerste instantie veelal niet herkend en erkend als 3V-
alternatief. In bijlage 2 wordt een overzicht gegeven van het onderzoek naar 3V-altematieven in
Nederland, waarbij de projecten zijn ingedeeld per onderzoeksdomein. Dit overzicht is niet volledig,

maar wordt wel representatief geacht door deskundigen.

4.3 Kansrijke onderzoeksgebieden

Het prioriteringsschema laat zien dat stimulering van 3V -alternatieven het meest kansrijk is voor de

volgende onderzoeksgebieden:

¢  de ontwikkeling van geneesmiddelen voor hamaan gebruik

» onderzoek naar kanker bij de mens

e onderzoek naar overige ziekten bij de mens

¢ kwaliteitshewaking van biologische producten en geneesmiddelen voor humaan gebruik

e de risicobeoordeling van andere mogelijk schadelijke stoffen dan biclogische producten en
geneesmiddelen

Op deze gebieden moeten onderzoeksprojecten in gang worden gezet die meerdere jaren beslaan, en

waarvoor met een redelijke mate van zekerheid ook verderop in het fraject van ontwikkeling naar

toepassing nog financiering kan worden gevonden. Het accent moet worden gelegd op innovatieve

onderzoeksmethoden, zoals bio-informatica, omics, systeem biologie en andere specifieke technicken

gericht op moleculair niveau. Op deze innovatieve gebieden vraagt men veel van het onderzoek en het

bedrijfsleven. Het is dan niet meer dan redelijk te verwachten dat toepassing mogelijk wordt gemankt

door intermediaire spelers zoals de (inter)nationale overheid. V oorwaarde is wel dat de spelers die deze

toepassing moeten faciliteren en accepteren, al in het ontwikkelingsstadivm van 3V-alternatieven

worden bétrokken bij de onderzoeksprogrammering. Intemationale afstemming en samenwerking is op
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deye vinkken sen shsolute must, gezien de grote investeringen en langiarige implementatistrajecten die

hisrmes zijn gemoeid. Door een gecodrdineerds ketenbenadering op 3V-ontwikkeling los te laten,

waarbij alle relevante actoren #in botrokken vanaf ontwikkeling ot en met {regulatoire} implementatie,
el het evenwel mogeliik 7iin om 3V-alternatioven in deze gebieden op afxienbare tormiin fot

toepassing @ brengen. Zie voor de sanhevelingen hieromirent hoofdstuk 7.

Minder kansrijke onderzoeksgebieden

Het prioeiteringsschema laat zen dat stirulering van 3V-ontwikkeling minder kassriik bs voor:

& allec overige humane onderzocksgebledon

¢ deveterinatre onderzoeksgebieden

¢ diapnostick

*  proefiliergebruik in het ondenes

Het feit dat deze onderzosks- en tospussingsgebieden als minder kangrik worden sangemerkt wil
overigens niet zeggen dat er geen asmndacht aan hoefb t¢ worden besteed. Op korte termijn -~ ¢n vask met
relatiel weinig moeite — is veel te bereiken op het gebied van verfijning van het dievexperimentesl
snderzoek i alle onderzoeksgebieden.

Strueturele aandacht voor attitudevorming in het omderwiis drasgt hiersan biy en zal ook op lange
termijn elfect hebhen. In ons land zijn de laatste decennia veel aetiviteiten ontplooid om het
proefdiergebruk binmen het onderwijs terdg te brengen, Het betreft een kivin asndes] van het totale
proefdiergebruik, maar dit bevindt zich wel in een domein waar bewustwording en attitudevorming van
de mekomstige (dlerenartsen en onderzoskers van extra groot belang zijn. Steeds meer words gebruik
gemmakt van andere lesmethoden, audiovisusle middelen on computermodetlen.

Gk kan sanscherping van de ethische et van ondermocksvoornstellen op belangritke wijze witing
geven aan het 3Veprineipe. In het algemeen iz openheld ton asnien van proefdicrgebmik e 3V-
slternatieven een belangrik aandachispunt. Tn verband hiormee s het van groot belang dat ook
retrospectiel onderzock wordt gestimuleerd, waarbij de waasrde van het witgevoerds onderzoek wordt

bepuald on openbaar gemaakt.
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5 Internationale context alternatieven voor
dierproeven

5.1 Introductie

Het behoeft geen uitleg dat de ontwikkeling maar vooral ook de validatie en implementatie van 3V-
alternatieven geen exclusieve Nederlandse asngelegenheid zijn. De internationale arena van
ontwikkeling, validatie, acceptatie en regulatoire implementatie van 3V-alternatieven is zeer complex.
Veel implementatietrajecten duren lang omdat niet alle belanghebbenden tijdig bij de 3V-ontwikkeling
worden betrokken. Daamaast is openheid van data van belang voor alle spelers die betrokken zijn bij
3V -ontwikkeling.

Intemationale afstemming en samenwerking vanaf ontwikkeling tot en met toepassing is een absolute
must op de onderzoeksgebieden die als prioritair zijn aangemerkt, vanwege de grote investeringen die
hiermeé zijn gemoeid — onder meer van het bedrijfsleven - en de mogelijk lange looptijd van
(regulatoire) implementatietrajecten. Tegelijkertijd hebben de weging van criteria als intemationale
profilering en spin off aanleiding gegeven tot het aanmerken van juist deze onderzoeksgebieden als
kansrijk. Men mag dus verwachten dat de internationale afstemming en samenwerking met
buitenlandse onderzoeksgroepen en instellingen juist op deze gebieden waardevolle vruchten zal
afiwerpen.

Om het geheel echter in perspectief te plastsen: van de proefdieren die jaarlijks in Nederland worden
gebruikt, wordt slechts 8% ingezet voor het wettelijk vereiste veiligheidsonderzoek aan chemische
stoffen (ongeveer 30.000 dieren per jaar). Dit onderzoek betreft biologische producten, geneesmiddelen
en overige chemische stoffen zoals basischemicalién, pesticiden, biociden, voedingsadditieven,
verpakkingsmaterialen en drinkwaterleidingen. 15% wordt gebruikt voor het vereiste werkzaamheids-
en veiligheidsonderzoek voor geneesmiddelen, vaccing en medische hulpmiddelen {(ongeveer 75.000
dierén per jaar) Eventuele sanpassing van wet- en regelgeving op het gebied van veiligheid van
producten heeft dus betrekking op ongeveer een kwart van het proefdiergebruik, maar heeft naar

verwachting wel een brede maatschappelijke impact.
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Ontwikkeling van 3V-alternaticven

(i te Begianen 13 het fundamentes] ondérzoek - de “krsamkamer” van de 3 V-alteraatioven, waar de
innovatie plastsvindt - cen mondisle setiviteit, Wereldwiid worden wetenschappelitke vindingen
gedaan en gepubliceerd in peer reviewed joumals, Yoor Nederland is het van belang dat we tjdig op de
hoogte #ijn van deze vindingen en dat dexe beschikbaar en toegankelifk #ipn voor alle
belanghebbenden. Hisrvoor s het van groot belang dat in ons land onderzoeksgroepen deel uitmaken
van deze mondiale activiteiten op priontaie onderroeksgebieden

Het NKCA stelt zich won doef deze keonizoverdracht en -benutting te faciliteren enwerkt sanen met
vele {inter mationale 3V-ventry, slsmede omderzoeksgroepen die zich bezighouden met kanstijke
niewwe biomedische ontwikkelingen met eon 3V-cogmerk, waaronder het Netherlands
Teoxicogenomics Centre (T en het Top Insutute Pharma {TiPharma).

Belasgrith 1 datvooral die kétwis heschikbasr wordt gomaskt, die nodig is voor de toepassing in de
prakiizk, dat wil Zoggen in het bedrilideven, b kennistnstellingen, medische cenlra ¢n in bet
onderwiis. Kennis delen en co-creatie moeten evenwel georganiséerd worden om momentum te pakken
en te orxlerhouden. Het verdient danrom sanbeveling om onderzockers, mondiale trelkers, regelgevers
en insdnsirie beterte betrekken biy dé eventuele subsidieverstrekking, ook in het fundamentele domen,
Dt 7o ook de mantschappehike impact van het fundamenteel onderzoek op dit viak ten goede komen
(zie hoofdstuk 8L

Validatie van 3V-alternatieven

Voor wat betreft het toegepaste (wettelijk verplichte) onderzock geldt dat validatie door diverse partijen

kan worden uitgevoerd, wasronder ldstaten zelf, de QECD, de industrie, BOVAM (HLD, ICCVAM

(VS en IACVAM Uapaa) De laatste drie zijn in principe grote spelers voor de ontwikkeling van in
vilre tesin

Verder i het goed om te realiseren det BOVAM, ICCVAM en IACVAM zich bezighouwden met de
technische validatie en niet met de toepassing birmen wetteliike kaders. Ben rechnisch valide methode
wordt dus mel zonder meer overgenomen in sen lesirichthin. Hiervoor wordt heel nanwkeurig gekeken
wany de relovantio in het woepassingsgebied, Mt betrekking tot de validatie zelf' is de belangrifkste sig
et duze volledig transpsrant is witgevoerd, Hetstreven naar implementatie van 3V-altormatioven s dus

niet alleen streven naar validatie, mmar ook nasr acosptatie in internationale kringen.
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Acceptatie van 3V-alternatieven

Producenten van voedingsmiddelen, medische en consumentenproducten en ook chemische stoffen

brengen hun producten meestal in verscheidene landen op de markt en betrekken ook hun grondstoffen

vanuit verschillende landen. Zonder uitzondering is hierop internationale wetgeving van toepassing met

betrekking tot (de beoordeling van) de effectiviteit en de veiligheid van patiénten, consumenten en de

bescherming van het milieu, inclusief het gebmik van proefdieren. Deze internationale wetgeving

wordt over een groeiend aantal landen geharmoniseerd en geimplementeerd in hun nationale

weigeving, zo ook in Nederland.

Met de acceptatie van 3V -alternatieven in infernationale kringen zijn onder meer de volgende aspecten

gemoeid:

s Acceptatie van risico’s
De mate waarin allérlei mogelijke risico’s voor patiénten, consumenten en milieu zijn afgedekt,
verschilt per wetgevingskader en zelfs daarbinnen. Voor stoffen waaraan mensen moedwillig direct
of indirect worden blootgesteld (geneesmiddelen, voedingsadditieven,
gewasbeschermingsmiddelen, biociden) gelden bijvoorbeeld zwaardere eisen dan voor stoffen
waarvoor de blootstelling niet intentioneel is (REACH-chemicalién, verpakkingsmaterialen,
stoffen in drinkwaterleidingen). En binnen het kader van de geneesmiddelen geldt bijvoorbeeld dat
voor producten ten behoeve van levensbedreigende ziekten meer risico’s — negatieve bijwerkingen
- worden geaccepteerd dan voor aandoeningen, waarvoor het middel erger is dan de kwaal.

s Historisch gebruik van proefdieren
Het internationale systeem is gebaseerd op internationaal geaccepteerde testen waar
proefdiergebruik historisch gezien de gouden standaard is. Dat deze testen internationaal
gedatccepteerd zijn is op zichzelf een goede zaak, maar het nadeel is dat vemieuwingen soms
buiterigewoon moeilijk te realiseren zijn. Een doorbrask op dit viak is de cosmeticawetgeving,
waarbij binnen de EU vanaf 2013 een totaal handelsverbod geldt op stoffen die met behulp van
dierproeven zijn getest.

e Expliciete mogelijkheden voor inzet 3V-alternatieven
In de meeste wetgevingskaders wordt slechts gesteld dat de producten veilig in gebruik moeten
Zijn, zonder verder in te gaan op de manier waarop dat moet worden beoordeeld. Daarom vindt
men hier nanwelijks verwijzingen naar dierproeven en aliematieven. Dit geldt bijvoorbeeld voor
welgeving ten aanzien van biociden en voedingsmiddelenadditieven, verpakkingsmaterialen en
stoffen in drinkwaterleidingen. De Europese wetgeving REACH, voor de toxiciteitsanalyse van
basischemicali®n, biedt explicietere mogelijkheden om altematieven in fe zelien, evenals de

geneesmiddelenweigeving en sinds kott ook de nieuwe EU-verordening
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Gewasbeschermingsmiddelen. Bij eventuele herziening van regelgeving verdient het asnbeveling

hier aandacht aan te besteden.

lestrichtiynen

Wet- en regelgeving schrijit voor welke indpunten bekeken moeten worden om de veiligheid van
stoffen en producten fe kunnen beoordelen. Denk hierbij aan gevaren of bijwerkingen zoals
cxplosivitert, brandbaarheid, huidirritatie, toxiciteit na herhaalde blootstelling, carcinogentteit ete,
How deze gevaren bestudeerd mosten worden is beschreven in richtliingn; zoals OBCD-
testrichtlijnen, 1CH Guidelines en de Europese Farmacopee.

Deervaring heeft geleerd dat het voor de implementatie van 3V-alternatieven van groot belang is
dat op het gebied van veiligheidsonderzock on -testen wordt samengewerkt. Het gezamentiik
plannen van testen, analyseren van de resuftaten, delen van resultaten ete. voorkomt annodig
herhalen van dierproeven. Dit speell zowel tussen overheden, tussen overbieid en bedriffsleven, aly
tussen bedrijven. Belanghebbenden zullen gezamentifk nasr transpurantic moeten streven,
Intpgrated testing siratesies

Integrated testing strategies - kortweg [T5 - betreft in principe elke vorm van testen en beoordelen
waarbij afgeweken wordt van de wettelijk vereiste en dichigetimmerde volgords van het uitvosren
van toxiciteitstesten ten behioeve van cen beter gebruik van middelon on prosfdieren, gecombineerd
met sen betere vonrspellende waarde voor de mens. De mogelijkheden van ITS veor 3V.
alternatioven zijn veetbelovend De ontwikkaling van ITS is nastrevenswasedig, vooral in
mternationaal verband, omdat van meet af aan aspecten van aveeplatie on regulatofre
umplementatio kunnen worden meegewogen, De gedachiegang is globaal als velgt:

b s de bloatstelling zodanig dat er sprake is van een veiligheidsrisica?

2. Zijr er voldoende beschikbare gegevens asnwezig om een vitspraak te Kunnen doen aver
weiligheid of het risico thumane en bestaande proefdissdatay?

3. Zijn er computermodelion beschikbasr waanmee een voorspelling kan worden gedaan?

4 Zijer proofdiervriie methoden beschikbaar om san de gewenste informatie to komen?

5. Indien een proefdienstudie absoluut noodzakeliik i, dient deze met optimale toepassing van

wermindering en verfijning te worden uitgevaerd,

Onder meer ton behoeve van 175 is het uniform invoeren en opslaan van gegevens van groot
belang. Dit kemt slteen goed van de grond als hierover vooraf goede afspraken zijn gemankt
Distabuses van hoge kwallteit en gebaseerd op geavancesrde datamodelien zijn een vosrwaarde om
gegevens optimaal te benutten voor 3 V-sltematioven, van ontwikkeling tottospassing. Verder
mocten van meet af aan alspraken worden gemanki over de tegang tot de opgeslagen gesevens,

Ook nternationaal wordt steeds meer gebruik gemaakt van humane gegevens, welke verkregen
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kunnen zijn vit onderzoek mef humaan weefsel, cellen of cellijnen en uit humane
blootstellingsstudies. Onderzoeksgebieden die hieronder vallen zijn epidemiologie, epigenetica,
microdosering, kinetiek, biomarkers ven blootstelling, effecten en gevoeligheid en het combineren
van gegevens uit deze afzonderlijke wetenschappelijke disciplines, zoals in het translationeel

onderzoek.

Regulatoire implementatie van 3V-alternatieven

Implementatie in wet- en regelgeving volgt meestal pas na intemationale acceptatie. Dit proceskan
lang duren omdat regelgeving, zeker Europees geharmoniseerde regelgeving, niet zomaar aangepast
wordt,

Erzijn diverse organisaties actief op het vlak van 3V -alternatieven, zoals EPAA {European Platform
for Alternative Approaches), ILSI-HESI (International Life Sciences Institute — Health and
Environmental Sciences Institute), EMA (European Medicines Agency), ECHA {(European CHemicals
Agency: uitvoerder van REACH), ECOPA (European Consensus Platform for Alternatives), COLIPA
{European Cosmetics Association), EFSA (European Food Safety Authority), OECD (Organisation for
Economic Co-operation and Development) en BIAC (Business and Industry Advisory Committee of
the OECD)

Voor de implementatie van 3V-altematieven is het van groot belang dat deze organisaties al bij het
stadium van ontwikkeling worden betrokken. De overheid heeft in dit kader een rol in het versterken
van de onderlinge communicatie. Maar ook onderzoekers en kennisinstellingen hebben een belangrijke
intermediaire functie. Daamaast moet inzicht verkregen worden in de rol en onderlinge verhoudingen
van de organisaties die actief zijn op het gebied van 3V-altematieven. Een eerste aanzet om de
discussie over ketenverantwoordelijkheid te definiérén en werkbaar te maken is te vinden in bijlage 3

‘ketens en kaders per toepassingsgebied®.

RIVM Briefrapport 380001001 33

Baging 77 van

1

O

9



RIVM Briefrapport 380001002

6.1

L
N

Pagina 78 van 109

Aanscherping integrale benadering

Ketenverantwoordelijkheid

Kernwoord bij de integrale benadering van hit totale 3V-ontwikkelingsproces (van ontwikkeling tot en

met implementatie) is “ketenverantwoordelijkheid’, De gemeenschappelijke verantwoordelilkheid van

overhetd, onderzock, bedrijfsleven en samenleving ix

*

*

2

»

apenheid over nut eén noodzaak van dierproeven en 3V-alternatioven

et stimuleren en gebruiken van de paradigmaverschuiving

hetzo el mogelifk toephssen van valide 3 Vealternatioven

het be€indigen van het ontwikkelingsproces van 3Vealternatieven die nict zullen leiden tot

implementatie en toepassing

De ketenverantwoordelijkherd veronderstelt:

*

#

Ketenpariners kennen hun verantwaordelikheid

Hiervoor moeten op nationaal niveau heldere kaders worden algesproken, verbindingen gelegd en
samenwerking worstarkt, waardoor zsken beter op elkear kunnen worden sfpestomd In do
Kabinetsvisie zijn de contours van cen nieuwe organisatiestructunr inet betrekking tot
alternatioven voor dierproeven benoemd en inmiddels gerealiseerd. Ple visie is kaderstellend en
geetl richting aan de gezamenlijke verantwoordelijkheid van de gehele keten. De individuele rollen
en veranbwoordelijkheden zullen evenwel nog nader mosten worden gedxpliciteerd, Tn bijlage 3
wordt hierioe al wel een sinzet gegeven,

Ketenparlners willen hun verantwoordelitkheid nemen

Lt vrasgheen open én constructieve attitude van de samenwerkends pariners, wasronder de
bereidwilligheid om gezemenlijh 1o investeren in gewenste ontwikkelingen on om sventuesl
historisch gegroside routines en aannames te veriaten, Het veagt ook om een hechie verbinding

tussen overhesd, onderzoek, bedryfsleven en samenleving.

Weten wat jo moet domn en hiertoe bereid vijn, bledt nog niet de garantie dat je het goede doct en
zeker niet dat je het gowde goed doet Om te weten wat het effect is van het handelen ~ doen én
faten ~ van één sohiakel wit de keten, 22l er geriehie informatic on feedback moeten komen uit de
keten van ontwikkeling neer viteindelifke foepassing. Schakels die zich me ontwikkeling
bezighouden, zollen zich van meet af aan op de hoogte moeten slellen van de aspecten van

taepassing, gefaviliteerd door diverse intermediaire schiskels die medoverantwoordelifkheid dragen.
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Dit is geen vrijblijvende aangelegenheid. Er moeten prikkels worden ingebouwd om het gewenste
gedrag te stimuleren, maar ook negatieve consequenties moeten voelbaar worden gemaakt.
Alshet om toepassing van alternatieven gaat, is het de praktijk die telt. Het ontwikkelen van deze
‘normen voor goed gedrag’ vraagt om een open dialoog tussen ovetheid, onderzoek, bedrijfsleven
en maatschappelijke groeperingen.

6.2 Van ontwikkeling naar toepassing: de keten

Als we het hebben over “de keten®, waar hebben we het dan over in de context van 3V-alternatieven? In
feite is er niet sprake van één keten, maar van meerdere ketens in verschillende onderzoeksdomeinen
en toepassingsgebieden. Dit maakt het zo lastig om met elkaar samen te werken aan één einddoel —
toepassing — of zelfs om met elkaar in gesprek te komen. Ketenpartners hebben vaak tegengestelde
belarigen; uiteenlopende achtergronden en spreken vaak een verschillende taal. Termen zoals ‘validatie®
en ‘implementatie’ roepen daardoor bij diverse spelers verschillende beelden en associaties op.

Ook iz men verdeeid over wat als belangrijk of urgent beoordeeld moet worden. Zo is er veel kritiek op
het proefdiergebruik in het kader van wettelijke verplichtingen. Dit omvat 23% van het
proefdiergebruik. Met evenveel recht van spreken zouden we dus kunnen zeggen dat éérst naar 3V-
alternatieven gestreefd moet worden in het contingent proefdiergebruik dat niet verplicht is, omdaf dit
het overgrote deel omvat en de dierexperimentele onderzoeker geen dwang vanuit de wet heeft. Bij de
afweging volstaat het dus niet om alleen naar aantallen proefdieren of gebruikte diersoorten te kijken.
Daarom is in deze programmeringsstudie veel aandacht besteed aan de ontwikkeling van een
beoordelingskader, waarin aspecten als slagingskans en impact worden meegewogen (zie hoofdstuk 4).
Toch is er wel een ‘grootste gemene keten’ te onderscheiden, al zijn niet alle schakels van toepassing
op elk 3V-altematief. Er zal vrijwel altijd sprake zijn van een verkenning, research and development,
independent review (al dan niet via peer reviewed journals) en implementatie.

Als het gaat om de producten die op de markt moeten worden gebracht {voedingsmiddelen, farmaca,
consumentenproducten) dan zijn ook de stappen (pre}validatie, goedkeuring door regelgevende

instanties en dandwerkelijke “vervanging’ in wet- en regelgeving van belang.
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Van onderzoek tot implementatie
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g
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i

| Validatie | review

In alle gevallen is cchter gestructurcerde feedback uit de keten van groot belang. Degenen die zich met
implementatie bezighouden, mocten standaard worden betrokken bij de voorafgaande processtappen.
Met andere woorden: om de “kraamkamer van 3V-alternatieven” - te weten het fundamenteel
onderzock - beter {e kunnen benutten, moeten de gebruikers op de hoogte worden gosteld van deze
nieuwe 3V-ontwikkelingen en actief participeren in alle bovengencemde processtappen. Intermediaire
spelers dienen daarbij behulpzasm te zijn. Gaat het om de toelating ven medische en
consumentenproducten op de markt, dan is de overheid een invivedrijke intermedisire speler, In het
fundsmenteel onderzoek dragen onderzockers zelf de grootste verantwoordelijkheid, met de
sntermediaire spelers die hierop een grote mvioed kunnen uitoefenen (subsidieverstrekkers,

opdrachtgevers, peer reviewers ele.})

Sturen aan de voorkant

De integrale benadering is het meest suceesvol als we kansrijke ontwiktkelingen~ met het ang op
toepassing van 3Vialternatioven - snel in de gaten hebben. In het verleden zijn te veel 3V.alternatieven
voortvarend ontwikkeld, maar ergens in de keten blijven sicken. Daadwerketijie toepassing is
motiverend voor alle partijen. Daarom is cen beovrdeling van de vrasg om en poentisle toepasbaarheid
vin alternatieven in een vioeg stadivm essenties] voor het welshugen van de integrale benadering, I

moet daarnaast meer verkeer worden georganiseerd tussen onderzoek en prakiijk. Dit kan door
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verhoudingsgewijs meer te investeren in zogenaamd translationeel onderzoek, dat wil zeggen in het
overbruggen van de kloof tussen fundamenteel onderzoek en de zorg voor patiént en consument.
Daarvan profiteren zowel patiént/consument als 3V-alternatieven, omdat nieuwe veilige producten en
behandelmethoden op basis van 3V-methoden zo snel mogelijk beschikbaar komen.

Dit “sturen aan de voorkant’ door middel van een vroegtijdige beoordeling van de potentiéle
toepasbaarheid van 3V -alternatieven en investering in translationeel onderzoek, is zowel van belang
voor de korte- als voor de lange-termijn kennisontwikkeling. Het heeft de meeste impact op de
prioritaire onderzoeksgebieden in het toegepast onderzoek, te weten de kwaliteitsbewaking van humane
geneesmiddelen en biologische producten (waaronder sera en vaccing), en de risicobeocordeling van

mogelijk schadelijke stoffen.

6.4 Leren achteraf

Van bijna éven groot belang als de vroegtijdige onderkenning van kansrijke ontwikkelingen, is het
achteraf leren van successen en mislukkingen. Degenen die zich met markttoelating in de ruime zin van
het woord bezighouden, inclusief de spelers di¢ producten op de markt brengen, hebben een schat aan
waardevolle informatie die kan dienen voor vernieuwing van het toelatingsproces.

Toetsing of het verantwoord is een dierproef uit te voeren, vindt tot nu toe veelal vooraf plaats door een
DEC, zonder betrokkenheid van (risico)beoordelaars. Slechts zelden wordt achteraf structureel bekeken
of de proef voldoende heeft opgeleverd en of we ‘met de kennis van nu’ met een 3V-altematief hadden
toegekund.

Projecten en activiteiten die gericht zijn op het verzamelen van informatie uit het verleden over nut en
noodzaak van dierproeven — met toepassing als doel - dienen zeker een plaats te hebben in de
{onderzoeks)programmering. Belangrijk is ook dat de resultaten van evaluerend onderzoek actief
toegankelijk worden gemaakt voor onderzoekers en andere belanghebbenden. Hierbij zou het niet
alleen om ‘positieve’ maar ook om ‘negatieve’ resuliaten moeten gaan.

Dit vraagt wel actief beleid, want het is in de wetenschappelijke onderzoekswereld ongebruikelijk om
te publiceren over aspecten van 3V -alternatieven die niet met de ontwikkeling zelf van doen hebben. Er
is met andere woorden geen markt voor evaluatie in de onderzoeksgemeenschap. Deze meer
toegepaste, evaluerende onderzoeksprojecten zullen dus bij voorkeur door de overheid moeten worden

zestimuleerd en gefaciliteerd, bijvoorbeeld in het kader van mastschappelijk verantwoord ondememen.
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6.5 Organisatic van vernicuwing

Dasdwerkelike vérnieuwing gast riel vanzelf. Het renderent van nicuwe idoeln 1 vaak te laag omedat
er op weg naar de toepassing alterlet hobbels van irrationele sard zijn, Negatieve ervaringen uit het
verleden, de sociale context waarin cen idee wordt gelanveerd, andere privriteiten, verkeende timing, ze
kunnen allemaal parten spelen, Die toepassing van nicuwe 3Veallernatioven zal dus beter moeten
worden bepeleid. als we het rendement van IV.ontivildkelingen willen verhogen.

Om entwikkelingen daadwerkelijk naar toepassing te helpen is het nodig een groep gezaghebbende
wtermediairen te hebben die de rol van ambassadeur op zich willen nemen en van hignsit cen
motorfuncte willen vervullen, Ontwikkelusrs weten toepassers soms nog wel tevinden en andersomy,
maar vergeten dat er meer stakeholders zijn, die een idee kunnen maken of breken. De intermediaire
spelers kunnen toepassing van kansrijke 3V-alternatioven faciliteren, bijvoorbeeld omdat 7o het sen
wanrdevolle investering vinden ofwel omdat bet op hun pad ligt als regelgever of omdat het past in de
mussie van de belangenbeharfigers van digren, In feite behoort een dérgelijke groep gezsghebbende
intermediairen een alspiegeling te mijn van het vertrouwde vierspan: overheitd, onderzoek, bednijfsleven
ey samenleving,

Dle partizipatie van deze intermediairen 1s essentioe] in 3V projecten, zeker als 2o con lange adem
vragen. Onderweg naar implementatie moeten vele {internationale hordes worden genomen, hetgeen

over het algemeen veel wijsheid en ervaring vergt.
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6.6

Checklist integrale benadering

Samen met de kennisagenda, die ingaat op de noodzaak bepaalde inhoudelijke ontwikkelingen te
stimuleren, is het gezien bovengenoemde aanbevelingen verstandig elk onderzoeks- en of
projectvoorstel op het gebied van 3V-ontwikkeling dat gericht is op daadwerkelijk toepassing te

checken op de volgende aspecten:

[1 Past het voorstel in de nog te formuleren kennisagenda en actieplan alternatieven voor
dierproeven, op basis van de kennisbehoefte?

O Wordt het project ondersteund door het NKCA in de rol van kenniscodrdinator?

O Draagt het project bij aan interactie tussen beleid, onderzoek, bedrijfsleven en samenleving.

OO TIser sprake van gestructureerde feedback it de keten van ontwikkeling naar toepassing en zo
Jja, welke (intermediaire) spelers zijn derhalve betrokken en op welke wijze?

[0 Zijn bij het schrijven van het projectvoorstel alle actoren van de keten betrokken?

[l Is aannemelijk gemaakt dat dit 3V -alternatief niteindelijk zal worden toegepast, en zo ja door
wie, in welk domein, op welke termijn en op welke wijze?

[0 Ishet proces van implementatie beschreven en zo ja, wie zijn hierbij betrokken en op welke
wijze?

O Isvoorzien in een kritische evaluatie achteraf en zo ja, door wie en op welke wijze?

(1 Hoe worden de resultaten bekend gemaakt aan de opdrachtgever(s), het professionele veld en

de samenleving?

Deze checklist kan allereerst worden gehanteerd door de betrokken departementen die onderzoek naar
3V-alternatieven financieren of op andere wijze faciliteren, maar ook door andere publieke en private
partijen, zoals vertegenwoordigers van kenuisinstellingen en dierenbelangenorganisaties die i een
begeleidingscommissie zitting hebben. Ook onderzoekers zelf kunnen er hun voordeel mee doen bij het
maken van een projeciplan. Het NKCA kan bij het toepassen van de checklist desgewenst

onderstenning bieden,
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Stimuleren van onderzoek naar 3V-alternatieven

Analyse van het onderzocksklimaat

Zoals gesteld in hoofdstuk 6 met betrekking tot de internationale context vindt het merendeel van deé
dierproeven plaats in het fundamentes) onderzosk, Omdat het fundamenteel onderzoek minder stork
wordt beitvloed door sunpassingen in de wel- ¢n regelgeving dan het foegepast onderzoek, drasgt de
wetensehappelifke onderzocksgemeenschap zelf sen grote veramtwoordelijkheid voor het streven naar
3V-altematieven. De aanbevelingen met betrekking tot het stimuleren van cen gunstig
omderzoeksklimaat hebben vooral betrelking op bet fundamentee] onderzoek naar 3V alternatieven, al
zijn ze ook van toepassing op toepepast onderzock.
Binnen de verschillende disciplines van het fundamenies] onderzoek hebben we echter te maken met
v grote diversiteit san onderzocksspecialisaties. Br is bovendien sen grote verscheidenheid san
onderascksmodellen die maar beperkt routinematig kunmen worden Ingezet. Het stroven naat
ontwikkeling en toepassing van 3V-altematieven in het fundamentee] onderzoek is derhalve geen
eenvoudige zask, maar viaagt wel structurele aandacht. Het fundamenteel onderzosk is immers het
onderzockagebied waar de ontwikkeling van 3V-alternatioven plaatsvindt. Deze onswikkelingen®
worden eohiter meestal niet vaneelfsprokend in relatic gebracht met 3V-alternatioven ruar beschouwd
als inherent aun de wetenschappelijke vooruitgang,
Met de varbetering van bet onderzocksklimant wordt gestreefd naar
s Ontwikkeling van nisuwe paradiema’s en overstijpends concepten.
Dierproeven kennen cen sterke, ceuwenlange traditie. Vervangingsmodellen en nicuws test- en
anderzocksstrategiodn kennen sen veel kortere peschivdenis en Zin derhalve minder
vanzelfsprekend Er moet dug van de gebasnde paden worden afpowelon, wat van onderzockers de
nandige moed en doorretiingsvermogen viaagt

¢ Ndeer multidiscivlingire s

amenwerking tussen ondérzockers op het viak van 3V.ontwikkeling en -
oepassing in con gezamendijk streven nasr wetenschappelijke vooruiigang,
Hier liggen kansen, Ontwikkelingen gasn namelik door en vervamgingsmodellen worden

complexer. Beperkingen die gelden voor dierprosven zullen minder gelden voor aliernatioven: s

 Met name de 3V-alternoti s} sprabee de van volledige varvanging worden lung siet sltiid i verband gebrachd met 3%
outwibkeling, ssngerien men o in die gevallen niet zun denkt verr dienmode] fo gebuibon fin con wettnsehmppeliike vrdag te
buaniw . P vermindering en verfindug be men zich v prdderd = 1.de impact op prock@ergrbroik,
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produceren informatie over mechanismen en kunnen een grotere voorspellende waarde hebben
voor de mens, zijn ethisch minder discutabel en zijn kostenefficiénter.
De ontwikkeling van nieuwe paradigma’s door de wetenschappelijke onderzoeksgemeenschap is lastig
te beinvioeden of af te dwingen, maar interdisciplinaire samenwerking kan de kans op paradigma-
ontwikkeling vergroten. Verbetering van het onderzoeksklimaat moet in de context van 3V-
alternatieven dus vooral gezocht worden in het smeden van dwarsverbanden en het zorgen dat
wetenschappers met elkaar samenwerken.
Het smeden van dwarsverbanden betekent evenwel dat fegen de autonome stroom van specialisatie in
geroeid moet worden. Specialistische onderzoeksresultaten zijn gemakkelijker te publiceren in Aigh
impact journals en men oogst er over het algemeen internationaal meer roem mee dan met
multidisciplinair onderzoek met een toegepast karakter. Dit zijn wereldwijde, harde afrekenregels
binnen de wetenschappelijke onderzoeksgemeenschap,
Verder is er altijd sprake van een communicatieprobleem als men vanuit verschillende disciplines aan
een vraagstuk werkt. Men komt van verschillende opleidingen en onderzoeksscholen en kent andere
tradities. Dit zijn hardnekkige obstakels. Er zal dus een krachtige impuls moeten worden gegeven in de

academische wereld in het kader van de ontwikkeling en toepassing van 3V -alternatieven.

72 Aanbevelingen voor het stimuleren van onderzoek naar 3V-
alternatieven

Met beirekking tot de stimulering van de ontwikkeling van 3V-aliernatieven wordt een aantal

aanbevelingen gedaan.

Op het gebied van financiering zijn dit:

o Een financigle prikkel voor het stimuleren van multidisciplinair, innovatief onderzoek gericht op
het ontwikkelen van 3V-altematieven, met name op de genoemde kansrijke gebieden. Partijen die
bij de financiering van dit onderzoek betrokken zijn', zouden hiertoe de handen ineen moeten
slaan.

o  Fen bepaald percentage van het budget dat deor de overheid aan biomedisch onderzoek wordt

verstrekt aanwenden voor 3V -ontwikkeling en/of toepassing®.

 Denl hierbij asn het bediijfelevien, de (internationale overheid en fordsenverververs

¥ Biivolledige vervanging hoeft het miet altiid te gaan ont de ontwikkeling van een 3V-methode, muar Zou wel de voorwaarde
kannen worden gesteld dat een mogelijke impact op proefdiergebruik elijk wordt kt (zie checklist integrale
benadering).
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s Het bedriifsleven dat biomedisch enderzeek wtvoert in de vorm van contract research belonen vaor
het {made) mogelitk maken van 3 V-ontwikkeling en/of toepassing. Bijvourbeeld door cen
perspeetiof van regulatoire implementatie te bisden, Dit visagt wel een goede meerjarenplonning
en samemverking tussen beleidsmakers, bedrijfsleven en andere belanghebbenden.

Maar financiéle prikicels alleen zijn nist genceg. Hr moet ook gewerkt worden uan attitudeveorming: Het

sireven nasr 3 V-alternatieven is moeilijker dan de traditionele, geaceeptecrde opzet kiczen op basis van

disrproeven Onderzoekers mosten hun nek durven uitsteken. Op dit viak worden devolgende
sanbevelingen gedaan:

s Besteed in het wetenschappelitk onderwijs i de life sclences structureet pandacht ann de gewenste
attitude met betrekking tot dierproeven en 3V-alternatioven (broder dan alleen in het
proefierkundig onderwijsh

o Geef de allernatisvenesperts in de DEC s voldoende bagage, in de vorm van structurele nascholing
&n informatievoorziening on geef Ze qua kennis de positie om onderzoekers 6 wijzen op de
mogelifke {en bi] Wad verplichte) 3V-annpassingen in hun onderzoeksvoorstel. Stimulesr op dit
vlak ook de samenwerking met wetenschappelifke wetsingsoommissies,

& Last onderzockers sctief deelnemen san het maatschappalifk dobat over nut en noodzaak van
dierproeven en het streven naar 3V-alternatieven, Zo zullen 2o zich meer bewust ajnvan de
maatschappelijke impact van hun handelen. 13it shuit aan bij het gedachtegoed van de Code
Openheid Dierproeven”

s Streef ernaar —naast de wetenschappelifie impact - de mastschappelijke impact van publicaties ap
het pebied van 3 Voalternatieven meetbasr en zichibaar 18 maken. Het #ou i de
onderzocksgemeenschap den pré moeten zijn om cen wetenschappelifke vrasgstellng met 3V

alternatioven te beantwoorden. De Handreiking Bvaluatie van maatschappelijke relevantic van

wetenschappelifk onderzoek™ kan hierbi) behulpaaam zijn

? De Koninklifke s Akademis voor Wi ENAW, do Versniping van Universitolten VENU wmn de
Nederfandse Fedorati van Undversitair Modische Centra WFU e Code Operdeid The opgestedd, met et doel
can donr 2ol foguilatie o ver it vrifblivends opentieid an disloog over derproeven to Komen Zif geven desmes sonrest
nvelting san de braed & v in di schappi] dat e over cpelif onderzoek met dieran
m*r@zig}«: en vﬁm&:ﬁi{@ix}} is, Dre opstellers van de cﬁzie A €TVER zut dat derprosven in het Bndementee] on oegapast

: ;. opr i mon : elitk zifroen d - Dutrekbing W de ek to romd dierpoe
en de uitvoening dasrvan de groot mogeliike sorgvaldighad meet beimd‘:t i}emm&}a@gﬁgm discunsie rond het
belang van derpro en fiet 18 vl meer visfultend ven zaak van de veid (regpels, webhen, oerichi, handhaving
e devitvoetende ptellingeii en bezfn;x e, s van alle msatechappeliibe belanghebbenden on Mmgs@eﬁemen
¥ e ievan de magh vele va ek iz 5%1&51; in ontwikkeling. In aassluiling op de ontwikheling
vl : t i& door ean santal crgenisat bewig et de kwalitel  van ek het
ERIC-profect gestart B ing hin Contest. BRIC s von smenwetkingaverband van UBO raad, KINAW, NGO,

VENL en de sitieling Scisme Syatem Asvesmment van bot Rathon fnstitout.
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Bijlage 1 — Aanpak programmeringsstudie
Alternatieven voor Dierproeven

In de uitvoering van de programmeringsstudie AvD zijn zes fasen te onderscheiden:

1. Voorbereiding

2. Inventarisatie

3. Inzicht geven in en prioritering van de kennisbehoefie

4. Aanscherpen van de integrale benadering van 3V ontwikkeling

5. Schetsen van de internationale context

6. Verbeteren van het onderzoeksklimaat naar 3V -alternatieven
Deze zes fasen zijn thans allemasl doorlopen en het rapport dat er nu ligt beschrijft de huidige stand
van zaken, de probleemstelling en de mogelijke oplossingsrichtingen op hoofdlijnen {deel 1 van de
Programmeringsstudie Alternatieven voor Dierproeven). Hierbij is de opdracht om aanbevelingen te
doen met betrekking tot een integrale benadering, de internationale context en een verbetering van het
klimaat voor zowel fundamenteel als foegepast onderzoek in acht genomen. In deel 2 van de
programm eringsstudie zullen de aanbevelingen in samensprask met belanghebbenden concreter worden

gemankt en wordt toegewerkt naar een actieplan.

1. Voorberdding

Het doe! van de Programmeringsstudie Alternatieven voor Dierproeven was inzicht te geven in de
behoefte aan en beschikbaarheid van geintegreerde kennis over 3V-altematieven, de mogelijkheden
voor onderzoek, ontwikkeling en implementatie en op welke mogelijkheden bij voorrang moet worden
ingezet door belanghebbenden, waaronder de overheid. In de voorbereidingsfase zijn het terrein van de
studie en de voor de studie relevante begrippen afgebakend. Tegelijkertijd met de voorbereiding zijn de
wetenschappelijke en maatschappelijke trendanalyses in het kader van het programma Dierproeven
Begrensd opgestart en uiteindelijk begin 2010 opgeleverd. Deze twee rapporten — samen De

Trendanalyse Dierproeven — vormden een stevige inhoudelijke basis voor de programmieringssiudie.

2. Inventarisatic

De inventarisatie heeft aan het licht gebracht welke 3V-altemnatieven beschikbaar zijn of spoedig
beschikbaar komen. Hiertoe is een digitale enquéte gehouden onder alle instellingen en
onderzoeksgroepen in Nederland die betrokken zijn bij dierexperimenteel onderzoek, waaronder
whiversiteiten, hbo-instellingen en {farmaceutische) bedrijven. De enquéte bevafte vragen over de aard

van het onderzoek binnen de instelling en de 3V -ontwikkelingen die daarbij plaats vonden en vinden.
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Die respons op deve enquéte geeft in combinatie met deoverzichten van door Zonhw gefaciliteerd 3V
onderzoek en de Nederlandse onderzoeksproiecten in het kader van de Buropese kaderprogramma’s
sen inzichtetik beeld van alternatievenonderzock in Nederland. De resultaton 2in i hoofdstuk 6
samengehracht met de resultaten van het op prioriteringscriferia gebaseerde beourdehngskader. In
bijlage 2 i cen overzicht van de in Nederland witgevoerde 3V-alteratievenonderzocken opgenomen,
Deze ondermcken zijn ingededld per ondermekadomeir. Volledigheld is nict negestrestd en-ook niet

fualbaar, manr het wordt als representatief beschouwd voor het 3Veonderzoek in Nederland,

3. Inzicht geven in en prioritering van de kennisbehoeile
Op busis van de resultaten van de inventarisatie is de kennisbehoefte in het veld in beeld gebracht, Dit
vormt het gwaartepund van de stdie
Viertoe zitn de volgende viagen gesteld:
*  Aan welke kennis op het viak van onderzoek, ontwikkeling en implementatie bestast behoefte
en bij wis?
s Aan welke kennis hestaat de meeste hehoefie?
*  Welke stappen moeten worden gezet ony deze Kennis e verwerven?
®  Tot wiens verantwoordelifkheid behoort het oy dese stappen wit te voeren {overheid,

wetenschap, bedrijfsleveny?

4. Aanscherpen van de integrale benadering van 3V-ontwikkeling
Op basis van de welenschappelijke en mantschappelifke rendanalyse zjn de probleemsiellingen in
kaurt gebracht. Mat deskundigen, waaronder de autedrs van de rendapalyses Profde. Coenraad

Fendriksen en Prof.dr. Ti. De Cock Buning, Is overleg gevoerd aver mogelitke oplossingen,

Vervolgens is de begeleidingscommissie van de programmaringsstidie, alsmede enkele professions

it et veld gevraagd om hierop te reflscteren. Zij hobben een set aanbevelingen gelormuleerd. Indien
de mnbevelingen op hoofidlijnen worden onderschreven door het beleid, 1s nadere wtwerking echiter

gowenst,

&5 van de internuti : £1

T infernationale context is In beeld gebrachi door voort te bouwen op een eerdere studie die is

NOCAYY met betrekking tot

i

uitgevoerd door het Nationaal Centrum Alternatieven voor Dierproeven (
Lnelpunten en kansen in ket gebele wraject van (voor} ontwikkeling tot de uiteindelijke toepassing van
sert 3V-alternatiel. Cok is gebruik germakt van sen nog lopende stadie bij het RIVM op ditviak inzake

koelputen en drempels met betrekking 1ot validatle van 3V methoden,
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Het accent voor het schetsen van de intermationale context is gelegd op het belang van toegepast en
translationeel onderzoek, harmonisatie van regelgeving, wederzijdse erkenning van testresultaten en het
beschikken over kwalitatief goede, toegankelijke gegevens.

Met betrekking tot zowel de integrale benadering als de internationale context is een overzicht gemaakt

van ketens en (wettelijke} Kaders per toepassingsdomein van 3V-methoden.

6. Verbeteren van het onderzoeksklimaat naar 3V-alternatieven

Op basis van de kennisagenda zijn aanbevelingen opgesteld voor een verbetering van het
onderzoeksklimaat. Hierbij is vooral de nadruk gelegd op het belang van het ontwikkelen van 3V-
methoden door het fundamenteel onderzoek, het stimuleren van samenwerking tussen fundamenteel en

toegepast onderzoek en het bevorderen van de gewenste attitude bij (jonge) onderzoekers.

Y Onderzoel “Factoren dis et sutces van 3V-onderzoek bepalen’ door fane Wagtegaal, Van Hall Larenstein, Leeuwarden.
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