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Ramme for genetisk 2endrede dyr omhandlet i direktiv
2010/63/EU om beskyttelse af dyr, der anvendes til
videnskabelige formal



Nationale kompetente myndigheder for gennemferelsen af direktiv 2010/63/EU om
beskyttelse af dyr, der anvendes til videnskabelige formal

Arbejdsdokument om genetisk @ndrede dyr for at opfylde direktivets krav
- Erstatter konsensusdokument af 22.-23. marts 2012 —
Bruxelles, den 25.-26. november 2021

12011 nedsatte Kommissionen to ekspertarbejdsgrupper med henblik pa at 1) udvikle et felles
format for statistisk rapportering og 2) vurdere forsegenes belastningsgrad for at lette
gennemforelsen af direktiv 2010/63/EU om beskyttelse af dyr, der anvendes til videnskabelige
formal.

Som en del af resultaterne af dette arbejde godkendte medlemsstaternes nationale
kontaktpunkter et vejledende dokument om genetisk @ndrede dyr med henblik pa
gennemforelsen af direktiv 2010/63/EU pa deres meade den 22.-23. marts 2012, hvilket blev
efterfulgt af godkendelsen af ordningen for velferdsvurdering af genetisk @ndrede dyr
(indarbejdet i1 bilaget) pd deres mode den 11.-12. juli 2012. En berigtigelse af bilaget blev
godkendt den 23. januar 2013.

I lyset af den hurtige teknologiske udvikling i1 de seneste ti dr og de abenlyse vanskeligheder
med at opné en ensartet forstaelse af, hvorndr og hvilken tilladelse der kraves, og af, hvordan
dyr, der anvendes til udvikling og bevarelse af nye genmodificerede dyrestammer, skal
rapporteres, var Europa-Kommissionen vert for endnu et arbejdsgruppemede om udvikling, avl
og bevarelse af genetisk @ndrede dyr i Bruxelles den 27.-28. juni 2018. Efter madet blev der
nedsat en rekke undergrupper, der fik til opgave at udvikle rammer for velfaerdsvurdering for
de mest almindeligt anvendte genetisk @ndrede arter, og en undergruppe, der fik til opgave at
identificere de informationselementer, der skal ledsage genetisk @ndrede dyr, der overfores
mellem virksomheder eller til steder uden for EU, for at sikre, at der anvendes hensigtsmeessig
praksis for dyrehold og -pasning, der kan bidrage til en optimal anvendelse af begrensning- og
forfinelsespraksis.

Alle medlemsstater og de vigtigste interesseorganisationer blev opfordret til at udpege eksperter,
der skulle give input til og deltage i1 dreftelserne. Dette dokument er blevet udarbejdet gennem
arbejdet 1 alle ovennavnte europeiske arbejdsgrupper og med juridiske bidrag fra
Kommissionen. Det blev godkendt af de nationale kompetente myndigheder med henblik pa
gennemforelsen af direktiv 2010/63/EU pé deres mede den 25.-26. november 2021.



Ansvarsfraskrivelse:

Folgende retningslinjer skal hjeelpe medlemsstaterne og andre, der er bereres af direktiv
2010/63/EU om beskyttelse af dyr, der anvendes til videnskabelige formal (som sendret ved
Europa-Parlamentets og Ridets forordning (EU) 2019/1010), med at na frem til en fzelles
forstielse af direktivets bestemmelser og lette dets gennemforelse. Alle betragtninger ber
leses sammenholdt direktiv 2010/63/EU og Kommissionens gennemferelsesafgerelse
2020/569/EU. Dokumentets indhold paleegger ikke yderligere forpligtelser ud over dem,
der er fastsat i direktivet.

Den Europaiske Unions Domstol har enekompetence til at fortolke EU-retten med retligt
bindende virkning.
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Indledning

12017 udgjorde genetisk @ndrede dyr nasten en tredjedel (2,59 millioner) af alle dyr, der blev
anvendt til videnskabelig forskning og forseg i EU'. Mus og zebrafisk var de hyppigst
indberettede genetisk @ndrede dyrearter, selv om der ogsa blev indberettet et betydeligt antal
sporefroer, kaniner og rotter samt et mindre antal andre arter, f.eks. marsvin, hunde, grise, far,
fjerkree og andre fiskearter. 64 % af de zebrafisk og 38 % af de mus, der blev anvendt til
forskning og forseg, var genetisk @ndrede.

I henhold til artikel 1 sammenholdt med artikel 3 og 17 i direktiv 2010/63/EU om beskyttelse
af dyr, der anvendes til videnskabelige formal, herefter "direktivet", anses udviklingen og
bevarelsen af et genetisk @ndret dyr som et videnskabeligt "forseg", hvis fodslen eller
udrugningen kan forvolde dyret smerte, lidelse, angst eller varigt mén svarende til eller steerkere
end, hvad indferelsen af en nal, i overensstemmelse med god veteriner praksis, forvolder. Ud
over dyr, der anvendes direkte til forskning og forseg, er dyr, der anvendes til udvikling af en
ny genetisk @ndret dyrestamme, og dyr, der anvendes til at bevare (opdrette) eksisterende
genetisk @ndrede dyrestammer med en skadelig feenotype, derfor ogséd omfattet af definitionen
af et forseg. Ud over genetisk @ndrede dyr anvendt til forskning og forseg blev der i 2017
anvendt neesten 1,3 millioner dyr til udvikling og bevarelse af genetisk a@ndrede dyr?. Som falge
af programmerne for udvikling og opdret af genetisk @ndrede dyr, der gennemfores for at sikre
tilstreekkelig tilgeengelighed af de kreevede genetisk @ndrede dyrestammer, blev yderligere 6,1
millioner dyr desuden indberettet som aflivet uden at veere blevet anvendt i et forseg?.

Der skal derfor legges vaegt pa teknikker til produktion og bevarelse af genetisk @ndrede dyr
og pa de sarlige karakteristika, der opstar som folge af genetisk @ndring, med henblik pa at
anvende princippet om erstatning, begransning og forfinelse ved udvikling, opdreet, anvendelse
og pasning af disse dyr. For at lette en ensartet forstaelse af direktivets krav blev det desuden
anset for nedvendigt med yderligere vejledning om de respektive administrative procedurer og
rapporteringsforpligtelser, der folger af direktivet og Kommissionens tilherende
gennemforelsesafgorelse 2020/569/EU.

I del 11 denne vejledning beskrives den retlige ramme og de formelle forpligtelser i henhold til
direktivet, og der gives oplysninger om de centrale elementer, der skal dekkes og beskrives
narmere 1 projektansegninger og -evalueringer for at bidrage til at lette overholdelsen.

Del 2 omhandler anvendelsen af princippet om erstatning, begransning og forfinelse i
forbindelse med udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede dyrestammer, som opdrattere,
brugere, projektevaluatorer og inspekterer ber overveje ngje, og heri opstilles en rakke
generelle principper, der skal overholdes.

! Europa-Kommissionen, 2019 Statistical report, Commission Staff Working Document, SWD(2020)10 final (2020).

2 Europa-Kommissionen, Commission staff working document SWD(2017) 353 final/2 (2017).

3 Europa-Kommissionen, Report on the implementation of Directive 2010/63/EU, Commission Staff Working Document, SWD(2020)15 final
(2020).




Del 3 og 4 i denne vejledning omhandler ordningen for velferdsvurdering for genetisk @ndrede
dyrestammer, der skal folges for at identificere virkningerne af den genetiske @ndring med
henblik pa at:

- muliggere klassificering af den genetisk @ndrede dyrestamme afhangigt af, om den
vurderes at have en skadelig eller ikkeskadelig faenotype

- tilvejebringe varktejer til overvagning af de genetisk @ndrede dyrs sundhed og velfaerd

- fremme passende pasning og opstaldning, der er skraeddersyet til dyrestammens behov

- give de nedvendige pasnings- og velferdsoplysninger om de genetisk @ndrede dyr, nr
dyr skal overfores til en anden virksomhed.

Der er udviklet en reekke brugerskabeloner for at give praktisk og nyttig vejledning inden for
folgende omréder:

- Afsnit A i skabelonen til velfeerdsvurdering for alle arter og tidspunkter omhandler
alle de relevante oplysninger, f.eks. beskrivelse af og navn pd stammen, genetisk
@ndring, oplysninger om vurdering (dato og den ansvarlige for vurderingen), og angiver
den endelige klassificering af den forventede belastningsgrad for stammen

- Afsnit B i skabelonen til velfzerdsvurdering for en specifik art omhandler elementer
og resultater, der er specifikke for den art, der vurderes.

- Afsnit C i skabelonen indeholder kravene til dyrehold og -pasning for genetisk
2ndrede dyr, som er baseret pa resultaterne af vurderingen af dyrevelferden og giver
oplysninger om dyrevelferd, man skal vare opmarksom péd i forbindelse med
dyrestammen, specifikke opstaldnings- og plejebehov og/eller forslag til
forfinelsesstrategier.

Alle tre dokumenter vil tilsammen udgere de nedvendige oplysninger, der skal ledsage genetisk
@ndrede dyr, nar de flyttes inden for og mellem virksomheder.

Endelig omhandler del 5 de retlige rapporteringsforpligtelser vedrerende genetisk @ndrede dyr
i forbindelse med udvikling og bevarelse af dyrestammer, og der gives yderligere vejledning
med henblik pd at sikre, at kravene om Arlig statistisk rapportering og
gennemforelsesrapportering hvert femte ar overholdes.



Del 1: Administrative procedurer, der involverer genetisk
zndrede dyr

1. Baggrund

Siden 2011 er der afholdt en reekke meader i1 ekspertarbejdsgrupperne for at fastlegge, hvordan
genetisk @ndrede dyr ber behandles i forbindelse med direktivet. Som resultat af disse
arbejdsgruppemeder er et arbejdsdokument om genetisk @ndrede dyr* blevet vedtaget, og
Kommissionens gennemforelsesafgerelse 2012/707/EU, som bl.a. fastlegger, hvordan genetisk
@ndrede dyr skal behandles i forbindelse med statistisk rapportering.

Pa grundlag af direktivets tekst valgte man at adskille skadelige genetisk @ndrede dyrestammer
og ikkeskadelige genetisk @ndrede dyrestammer. Dette skyldtes hovedsagelig fjernelsen af
kravet om en specifik projektgodkendelse og den dermed forbundne administrative byrde for
ikkeskadelige dyrestammer, for hvilke der ikke var sandsynlighed for en risiko smerte, lidelse,
angst eller varigt mén, jf. definitionen af "forseg" i artikel 3, stk. 1. Uanset om en aktivitet
kraever en udtrykkelig projektgodkendelse, skal det i denne forbindelse imidlertid bemarkes, at
alle dyr, der opdrattes til videnskabelig brug, er omfattet af direktivets anvendelsesomrade og
efterfolgende kun mi opdrettes af godkendte virksomheder, der opfylder kravene i
lovgivningen.

I praksis har adskillelsen af skadelige dyrestammer fra ikkeskadelige dyrestammer skabt
vanskeligheder for bdde myndighederne og operatererne og har fort til uoverensstemmelser i
praksis med hensyn til om en dyrestamme anses for skadelig eller ej, de kriterier, der anvendes
ved beslutningstagningen, og medlemsstaternes efterfolgende rapportering. De forskellige
tilgange til projektgodkendelser til udvikling af nye genetisk @ndrede dyrestammer (der varierer
fra projektgodkendelse til én dyrestamme til projekter, der dakker flere genetisk @ndrede
dyrestammer) har bevirket, at det ikke har vaeret muligt at skabe lige konkurrencevilkar for
operatorerne, hvilket er et af direktivets centrale mél. Sddanne problemer blev fremhavet i bade
rapporten om revision af direktivet, som blev offentliggjort i 2017°, og den forste EU-rapport
om gennemforelsen af direktivet, som blev offentliggjort i 2020°. Medlemsstaternes nationale
kontaktpunkter mente, at yderligere klarhed og vejledning ville vaere gavnlig. Yderligere
klarhed og precision blev indarbejdet i Kommissionens gennemforelsesafgerelse 2020/569/EU,
som erstattede afgerelse 2012/707/EU.

I denne forste del af vejledningen om genetisk @ndrede dyr redegeres der nermere for de
vigtigste principper og negleelementerne vedrerende anvendelse, evaluering og godkendelse af
projekter, der vedrerer udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede dyr.

4 Nationale kompetente myndigheder for gennemforelsen af direktiv 2010/63/EU om beskyttelse af dyr, der anvendes til videnskabelige
formal, Working document on genetically altered animals (2013).

3 Europa-Kommissionen, Rapport i henhold til artikel 58 i direktiv 2010/63/EU om beskyttelse af dyr, der anvendes til videnskabelige formal
(2017).




2. Retlig ramme

Anvendelsesomrddet for direktiv 2010/63/EU om beskyttelse af dyr, der anvendes til
videnskabelige formal, omfatter udvikling, bevarelse og anvendelse af genetisk @ndrede dyr i
Unionen. I kommissionens gennemforelsesafgerelse 2020/569/EU gives der yderligere
anvisninger i den praktiske gennemforelse.

Som beskrevet ovenfor er alle dyr, der anvendes til videnskabelige formal, uanset om de er
genetisk @ndrede (skadelige eller ikkeskadelige) eller konventionelle/vilde, omfattet af
direktivet. Opdraettere af dyr skal godkendes og udfere deres aktiviteter i overensstemmelse
med direktivet. Tilsynet udeves af myndigheder, der skal foretage regelmassige inspektioner af
opdrettere, leveranderer og brugere af dyr. Aktiviteter, der er omfattet af definitionen af et
"forsgg", md kun gennemfores inden for rammerne af et godkendt projekt. Projektgodkendelse
kan kun gives pa grundlag af en positiv projektevaluering foretaget af en kompetent myndighed.
Projektevalueringen skal sikre, at princippet om erstatning, begraensning og forfinelse
overholdes, og at myndigheden finder det godtgjort, at de skader, dyrene paferes, er begrundet
i de forventede fordele under hensyntagen til etiske overvejelser.

For at afgere, hvilke aktiviteter der er omfattet af et forseg og felgelig kraever en
projektgodkendelse, omfatter direktivets artikel 3, stk. 1, i definitionen af "et forseg" alle
handlinger, der er bestemt til eller sandsynligvis vil medfere fodsel eller udrugning af et dyr
eller udvikling og bevarelse af nye genmodificerede dyrestammer i en tilstand, der kan
forvolde dyret smerte, lidelse, angst eller varigt mén svarende til eller steerkere end, hvad
indferelsen af en nél, i overensstemmelse med god veterinzer praksis, forvolder.

n

Som anfert i Kommissionens gennemforelsesafgorelse 2020/569/EU omfatter "genetisk
@ndrede dyr" genetisk @ndrede (transgenetisk, knockout og andre former for genetisk @ndring)
dyr og naturligt forekommende eller inducerede mutanter (uanset mutationstypen), jf.

definitionen i artikel 3, stk. 1.

I artikel 3, stk. 1, fastsettes endvidere minimumstarsklen for smerte, lidelse, angst og varigt
mén, hvorefter aktiviteten betegnes som "et forseg" og skal godkendes inden for rammerne af
et projekt (artikel 12, stk. 2).

I henhold til artikel 17 anses "et forseg" for afsluttet, nar der ikke skal gores flere iagttagelser i
forbindelse med dette forseg, eller ndr afkommet for nye genmodificerede dyrestammers
vedkommende ikke lzengere observeres eller forventes at opleve smerte, lidelse, angst eller
varigt mén svarende til eller steerkere end, hvad indferelsen af en nél forvolder.

Ifolge Kommissionens gennemforelsesafgarelse 2020/569/EU anses en ny dyrestamme for at
vare "udviklet", ndr overforslen af den genetiske a@ndring er stabil (mindst to generationer), og
ndr en velferdsvurdering er gennemfort. Der kraeves videnskabeligt input om, hvilke
sandsynlige virkninger den genetiske @ndring vil forarsage, og hvorndr sddanne @ndringer
sandsynligvis vil manifestere sig. Oplysninger/dokumentation, der indhentes i forbindelse med
en velferdsvurdering, og andre videnskabelige input afger, om stammen vil blive klassificeret
som skadelig/ikkeskadelig, nir den opdrattes og bevares som en eksisterende dyrestamme. I
forbindelse med bevarelsen af eksisterende dyrestammer anferes det bl.a. i artikel 1, stk. 2, at
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vellykket anvendelse af bedevelse, analgetika eller andre metoder, siledes at der ikke
péafores smerte, lidelse, angst eller varigt mén, ikke udelukker anvendelsen af et dyr til
forseg fra dette direktivs anvendelsesomrade. Opdrzt af genetisk eendrede dyrestammer,
som bevarer en risiko for udvikling af en skadelig faenotype (f.eks. risiko for infektion som
folge af kompromitteret immunsystem), uanset den anvendte forfinelse (barriere/biosikre
forhold), krzever en projektgodkendelse i henhold til artikel 1, stk. 2, da anvendelsen af
forfinelse ikke fuldstaendigt fjerner risikoen, men kun begranser risikoen i den forbindelse
(de positive indgreb, der kraves for at begranse risikoen).

P4 samme made kan det for forventede aldersbetingede lidelser forudsiges, at negative
virkninger vil opstd senere i livet, efterhdnden som dyrene bliver @ldre, f.eks. hypertension.
Hvis dyrene aflives pé tidspunkter for at forhindre, at der opstér skadelige virkninger, fjerner
dette ikke risikoen for dyrestammen, kun for det enkelte dyr, der er blevet aflivet. Disse
dyrestammer skal derfor klassificeres som skadelige og skal have en projektgodkendelse.

I sjeldne tilfelde kan det gennem levetidsundersogelser fastslds, at disse aldersbetingede
lidelser ikke er forbundet med skader eller nedsat levetid. Hvis dette pavises, kan dyrestammen
omklassificeres som ikkeskadelig, og der kreeves ingen projektgodkendelse fra dette tidspunkt.

Endelig er det vigtigt at minde om definitionen af et projekt i artikel 3, stk. 2, hvori det hedder,
at "et projekt" er et arbejdsprogram, der har et bestemt videnskabeligt formal og involverer
et eller flere forseg (se eksempler i tilleg II).

3. Aktiviteter, der er omfattet af definitionen af et forseg, og som kraver en
projektgodkendelse

I overensstemmelse med ovennavnte direktivbestemmelser anses udviklingen af en ny genetisk
@ndret dyrestamme 1 princippet for at veere et forseg, da konsekvenserne af udviklingen af den
nye dyrestamme ikke altid kan bestemmes fuldt ud pa forhand.

Nér to dyrestammer med ikkeskadelig faenotype krydses/tilbagekrydses, og hvis det med
rimelighed kan forventes, at den nye dyrestamme ikke vil resultere i en skadelig faenotype,
finder kravet om en projektgodkendelse muligvis undtagelsesvis ikke anvendelse. Denne
beslutning ber registreres tydeligt pa den virksomhed, hvor dyrene opdrettes. Nar der
produceres atkom, skal det bekraftes, at dyrestammen ikke viser nogen skadelig feenotype ved
hjelp af en velferdsvurdering som beskrevet i afsnit 3. Alle disse dyr forbliver under
virksomhedens beskyttelse og kontrol som dyr, der opdrettes til videnskabelig brug.

Bevarelsen af en eksisterende genetisk @ndret dyrestamme anses for et forseg, nar
dyrestammen udviser en skadelig faenotype.

I forbindelse med udviklingen og bevarelsen af genetisk @ndrede dyrestammer udferes der
serlige aktiviteter, f.eks. superovulation, vasektomi, embryooverforsel og indsamling af vav,
med henblik pd genotypebestemmelse. Storstedelen af disse er omfattet af definitionen af "et
forseg" 1 direktivets artikel 3, stk. 1.
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Til indsamling af vaeev ber der anvendes den mindst invasive metode, der giver en tilstreekkelig
DNA-prove med hensyn til kvalitet og kvantitet til at udfere en robust genotypebestemmelse.
Nér det er muligt, ber denne metode samtidig sikre en meget palidelig identifikation/merkning.
Hvis der anvendes overskydende vav fra en identifikations- eller maerkningsmetode, betragtes
dette ikke som et forsag (artikel 1, stk. 5, litra e)).

I tabellen nedenfor gives der et overblik over de mest almindelige aktiviteter, og hvornér disse
skal veere omfattet af en projektgodkendelse.
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Aktivitet

Bemaerkning

Projektgodkendelse pakraevet

Projektgodkendelse ikke pakraevet

Udvikling af en ny

genetisk
dyrestamme

a&ndret

Genetisk
manipulation
af gameter
eller
embryoner

Udvikling af en ny genetisk a&endret dyrestamme kraever
en projektgodkendelse.

Krydsning af
eksisterende

Udviklingen af en ny genetisk aendret dyrestamme ved
at krydse forskellige dyrestammer for at udvikle en ny

Nar der udvikles en ny genetisk aendret dyrestamme
ved at krydse/tilbagekrydse to dyrestammer med

dyrestammer | genetisk endret dyrestamme, hvor den nye | ikkeskadelig faenotype, og hvis det med rimelighed
dyrestammes  faenotype ikke kan vurderes | kan forventes, at den nye dyrestamme ikke vil
fremadrettet som ikkeskadelig, kraever en | resultere i en skadelig faenotype, finder kravet om en
projektgodkendelse, Jf. Kommissionens | projektgodkendelse muligvis ikke anvendelse. | disse
gennemfgrelsesafggrelse 2020/569/EU (bilag lll, del B, | tilfselde skal den kompetente myndighed tage hensyn
afsnit B, Datainputkategorier, punkt 8) vedrgrende de | til principperne for beslutningstagning i
statistiske rapporteringsforpligtelser i forbindelse med | virksomheden og sikre sig, at processerne er pa plads,
brugen af dyr. saledes at projektgodkendelsen hurtigt kan sikres,
hvis disse forudsigelser viser sig at vaere ukorrekte.
Mutagenese Kemisk eksponering eller bestraling anvendes til at
fremkalde tilfeeldig mutation i kimceller, hvilket i
mange tilfaelde er skadeligt for afkom. Eksponering af
forzeldre og afkom kraever projektgodkendelse.
Spontan ViEener eRe Seemiam b Al epdrEst o fanar Skadelige mutationer, der opstar hos enkelte dyr/kuld,
skadelig nogle tilfzelde til skadelige egenskaber, som er af som dog straks aflives, hvor den skadelige egenskab
mutant videnskabelig interesse. Nar sadanne dyr bevares,

opdraettes, leveres og/eller anvendes til et
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videnskabeligt formal, kraeves der en
projektgodkendelse.

identificeres, og foraeldrene ikke bruges til opdraet

igen.

Nogle indavlede '"vilde" dyrestammer udviser
lejlighedsvise skadelige egenskaber, f.eks.
hydrocephalus hos B6-mus. Disse dyrestammer

bevares ikke for at undersgge hydrocephalus. Alle dyr,
der identificeret med en sadan egenskab, aflives straks.
indsats for at mindske

Der vil blive gjort en

forekomsten af egenskaberne ved selektivt opdreet.

Bevarelse
eksisterende
genetisk
dyrestamme

af en

a&ndret

Dyrestammen
s fenotype

Opdrat af eksisterende dyrestamme med en skadelig
faenotype.

Dyrestammer med en velfaerdsvurdering (som
beskrevet i del 3), der viser, at dyrestammen har risiko
for en skadelig faenotype over minimumstaersklen for

smerte, lidelse, angst eller varigt mén i dyrets levetid.

Opdraet af skadelige dyrestammer ved at krydse het x
het eller het x vildtype for at mindske/fjerne risikoen
for udvisning af en skadelig faenotype kreever stadig en
godkendelse.

Opdraet af eksisterende dyrestamme med en
ikkeskadelig faenotype.

Dyrestammer med en velfeerdsvurdering (som
beskrevet i del 3), der viser, at der sandsynligvis ikke er
risiko for, at skader over minimumstaersklen for
smerte, lidelse, angst eller varigt mén vil opsta i dyrets
levetid, f.eks. visse GFP-stammer.

Hvis der opstar skadelige virkninger hos dyr fra en
ikkeskadelig genetisk sendret dyrestamme (dvs. som
ikke er opdraettet i henhold til en projektgodkendelse),
skal velfeerdsvurderingen revideres og ajourfgres, og
dyrestammen skal omklassificeres fra ikkeskadelig til
skadelig. Der bgr straks ansgges om godkendelse til at
bevare linjen og til at opdraette yderligere dyr hos den
kompetente myndighed.
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Immunkompro
mitterede
dyrestammer

Immunkompromitterede dyrestammer er seerligt
felsomme over for infektion som fplge af
genandringen og  skal holdes i  seerlige

opstaldningsanlaeg sasom et specifikt biosikkert miljg
for at beskytte dem, og de kan ogsa have behov for
yderligere pleje ud over, hvad der kraeves for
konventionelle dyr for at bevare deres sundhed og
trivsel. Sadanne dyrestammer defineres dyr med en
skadelig faenotype, som kraever projektgodkendelse, jf.
Kommissionens gennemfgrelsesafggrelse
2020/569/EU, bilag Ill, del B, afsnit A, Almindelige
bestemmelser, punkt 11. 7.

Aldersbetinge
de

Skadelige faenotyper omfatter aldersbetingede
genetisk a@ndrede dyrestammer. | Kommissionens

dyrestammer | gennemfgrelsesafggrelse 2020/569/EU anfgres det i
med skadelig | bilag lll, del B, punkt 11. 7, at"... Sddanne dyr omfatter
feenotype bl.a. dem, der krzaever ... yderligere pleje ud over, hvad
der kraeves for konventionelle dyr for at bevare deres
sundhed og trivsel".
Cre-lox- Opdrzet af krydsede cre-lox-dyrestammer for at | Opdraet af ikkekrydsede cre-lox-dyrestammer, hvor
dyrestammer udtrykke skadelig faenotype kraever en | der ikke udvises en skadelig faenotype, kraeve ikke en
projektgodkendelse. projektgodkendelse.
Inducerede Der er anvendt et inducerende stof for at "aktivere" en | Dyrestammer, hvor den genetiske @endring af
eller skadelig faenotype. feenotypen kun er aktiv ved behandling med
undertrykte inducerende stoffer (f.eks. tamoxifen, tetracyclin osv.):
dyrestammer de anses ikke for at have en skadelig faenotype fagr

induktion og skal ikke godkendes f@r induktion.
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Dyrestammer, hvor en genetisk baseret faenotype
undertrykkes af behandling med suppressive stoffer
(f.eks. tetracyclin), kraever en projektgodkendelse, selv
om de ikke udviser en skadelig faenotype, fordi der skal
treeffes seerlige foranstaltninger for at holde
dyrestammen uskadelig.

I Kommissionens gennemfgrelsesafggrelse
2020/569/EU anfgres det i bilag Ill, del B, afsnit A, punkt
11. 7, at"... Sddanne dyr omfatter bl.a. dem, der kraever
. yderligere pleje ud over, hvad der kraeves for
konventionelle dyr for at bevare deres sundhed og
trivsel".

Reporterdyres Forekomsten af reportergener i genomet og molekyler
tammer resulterer ikke i sig selv i en skadelig feenotype. Opdraet
af dyrestammer, som kun har faet tilfgrt
reportergener, kraeve derfor ikke godkendelse.
Genetisk Invasiv Indsamling af vaev ved greklipning, som ikke udfgres | Overskydende vaev fra identifikation/maerkning af et

karakterisering

indsamling af
vaev

med henblik pa identifikation/maerkning, f.eks. hvis der
anvendes alternative identifikationsmetoder sasom
mikrochipning.

dyr (f.eks. gremaerkning, men ikke halekupering eller
finneklipning).

Indsamling af vaev ved halekupering eller finneklipning
(metoder, der ikke er egnet til identifikation/maerkning
af individer).
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Indsamling af veev ved phalanx/taklipning, som ikke
udfgres med henblik pa identifikation/maerkning.

Overskydende veev fra identifikation/maerkning ved
fiernelse af en enkelt distal phalanx, hvor det stadig
betragtes som den mest raffinerede metode til
identifikation af individuelle dyr, f.eks. nyfgdte
gnavere.

Blodprgve (metode, der ikke er
identifikation/maerkning af individer).

egnet il

Vaev indsamlet med invasiv metode, men fgrst efter
dgden er bekraeftet (post mortem).

Ikke-invasiv

Metoder under minimumstaersklen for smerte, lidelse,
angst eller varigt mén (som defineret i artikel 3, stk. 1),
f.eks. brug af faeces eller harprgver.

Observationsmetoder, f.eks. pelsfarve eller UV-lys.

Vasektomi

Kirurgisk indgreb, der kraeves hos hanner, sa de kan
anvendes til at frembringe pseudodraegtighed. Kun det
kirurgiske indgreb kraever godkendelse (efterfglgende
naturlig parring er ikke et forsgg, se nedenfor).

Superovulation

Injektioner, der kraeves til videnskabelige formal, anses
for at ligge over minimumstaersklen for smerte, lidelse,
angst eller varigt mén, udggr derfor forsgg.

Embryooverfgrsel

Kraever kirurgisk implantation eller kraever indszettelse
af rgr gennem cervix (ikke-kirurgisk embryooverfgrsel),
som ligger over minimumstaersklen for smerte, lidelse,
angst eller varigt mén og derfor udggr forsgg.
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Naturlig parring

Naturlig parring, hvor ingen af foraeldrene baerer en
skadelig faenotype.

Hvis krydsningen genererer en skadelig feenotype f.eks.
cre-lox-krydsninger, kreeves der projektgodkendelse
ved fgdsel eller udrugning af afkom (artikel 3, stk. 1).

Nar to dyrestammer med ikkeskadelig feenotype
krydses/tilbagekrydses, og hvis det med rimelighed kan
forventes, at den nye dyrestamme ikke vil resultere i
en skadelig feenotype, finder kravet om en
projektgodkendelse ikke anvendelse.

Anvendelse  af  vasektomiserede dyr efter
rekonvalescens til parring med henblik pa at fremkalde
pseudodraegtighed anses ikke for et forsgg.

Rederivation

Ved udfgrelse udelukkende til videnskabelige formal,
f.eks. hvis immunresponsen kan veaere pavirket af det
eller de tilstedeveaerende patogener, men hvor dyrenes
sundhed ikke bringes i fare.

Ved udfgrelse til gavn for koloniens sundhed og/eller
trivsel, dvs. nar det er ngdvendigt, at patogenet
fiernes, fordi dyrenes sundhed vil blive pavirket, hvis
dette ikke sker, f.eks. Mouse Hepatitis Virus (MHV).

Kryopraeservering

Teknikker, hvor der anvendes levende dyr til
kryopraeservering til videnskabelige formal, nar de
udfegres for at bevare en dyrestamme.

Nar de udfgres for at bevare en dyrestamme ved brug
af frossen sad fra aflivede dyr.
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I forbindelse med individuelle forsog athanger afgerelse af, om der kreves en
projektgodkendelse, af formalet med aktiviteten, dvs. om den udferes til videnskabelige formal
eller af hensyn til dyrets eller dets kolonis trivsel. Nedenfor gives en yderligere precisering
ved hjelp af to eksempler:

Rederivation

Mikrober kan vare patogene eller kommensale. Mange rederivationer kraves for at fjerne
kommensaler, der kan pédvirke videnskaben. Nér rederivationen ikke foretages af hensyn til
dyrets/dyrenes velferd, men foretages for at udvikle eller bevare dyr/kolonier af passende
kvalitet og ensartethed med henblik pa god videnskab, sker dette til videnskabelige formél, og
rederivationen skal opfylde direktivets krav, herunder projektgodkendelse, uddannelse af
involverede personer osv. Hvis den udpegede dyrlege imidlertid fastslar, at rederivation er i
dyrets eller koloniens interesse for at eliminere patogener fra kolonien, vil dette ikke vere
omfattet af definitionen af "et forseg", og der kraves ikke en projektgodkendelse i henhold til
direktivet. Dette vil ske i henhold til den relevante veterinerlovgivning i medlemsstaten.
Beslutningstagning, anvendte antal osv. ber rapporteres i veterinere sundhedsjournaler (E&T
Framework, modul 24 24.15) sammen med forseg, der udferes af dyrlaeger eller personer, som
de lovligt kan uddelegere til (hvis relevant lokalt). Dette giver en vis fleksibilitet, men
afgerelsen skal dokumenteres beherigt og vaere begrundet i geldende lovgivning.

Kryopraservering

Kryopraservering (superovulation med udtagning af a&g/embryo efter aflivning eller sedheost
med nedfrysning af gameter/embryoner, rekonstituering af en specifik genetisk andret
dyrestamme) foretages med henblik pé at bevare den videnskabelige integritet og egnethed af
en genetisk @ndret dyrestamme, f.eks. for at forhindre genetisk drift, der er blevet identificeret
i kolonien. Brugen af levende dyr til kryopraservering til videnskabelige formal kraver en
projektgodkendelse. Kun nar kryopraservering sker ved brug af frossen sad fra aflivede dyr,
ligger proceduren uden for definitionen af "et forseg".

4. Flowdiagram for kravene til en projektgodkendelse til udvikling og
bevarelse af genetisk 2ndrede dyrestammer

Flowdiagrammet pé naeste side viser de vigtigste trin i udviklingen og bevarelsen af en genetisk
endret dyrestamme og de dertil knyttede krav til en projektgodkendelse (omrader markeret
med redt). Diagrammet kan hentes som en plakat pd
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pubs_posters_en.htm.
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Flowdiagram for kravene til en projektgodkendelse til udvikling og
bevarelse af genetisk zendrede dyrestammer
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5. Typer af projekter og godkendelsesprocesser

Der er behov for en ensartet tilgang til projektgodkendelse, som omfatter udvikling og
bevarelse af genetisk @ndrede dyrestammer, for at nd direktivets méal om lige
konkurrencevilkar for operatererne i EU. Pa trods af bestrebelserne pd at fremme en ensartet
anvendelse af direktivet viste tilbagemeldingerne fra brugerne i 2016 med henblik pa
revisionen af direktivet i henhold til artikel 58°, at brugerne oplevede betydelige forskelle i
projektgodkendelsesprocesserne med hensyn til produktionen af genetisk @ndrede dyr, som
varierede fra et krav om et s@rskilt projektforslag for hver ny genetisk @ndret dyrestamme til
den storre fleksibilitet, der opnéds med flere generiske projekter, hvor flere dyrestammer kan
udvikles og bevares under en enkelt projektgodkendelse — hvilket resulterer i forskelle med
hensyn til omkostninger og forsinkelser i forskningen. Reaktionerne pa revisionen viste ogsa,
at der var problemer med at overfore genetisk @ndrede dyr mellem medlemsstaterne som folge
af de forskellige tilgange til godkendelse og de varierende klassificeringer af dyrestammer
(skadelige 1 forhold til ikkeskadelige dyrestammer), hvilket potentielt kan bringe
dyrevelfaerden i fare.

Siden vedtagelsen af direktivet har genredigeringsteknikkerne udviklet sig betydeligt. En af de
vigtigste @ndringer, der er resultatet af indferelsen af CRISPRCas/9-teknikker, vedrerer de nye
teknologiers tilgeengelighed og tempoet i udviklingsprocessen. Som resultat af denne teknologi
kan der udvikles flere dyrestammer pa en brekdel af den tid, som tidligere metoder kraevede,
saledes at der gradvis kan foretages udvalgelse med hensyn til, hvilke dyrestammer der ber
viderefores med henblik pa yderligere udvikling. Denne udvikling, der er sket siden
vedtagelsen af direktivet, har en endnu sterre indvirkning pd de dermed forbundne
administrative processer i medlemsstater/regioner, hvor et projekt godkendes for én
dyrestamme og ikke for flere dyrestammer inden for en bestemt sygdom eller et bestemt
forskningsomréde.

Det skal her bemarkes, at et projekt defineres som "et arbejdsprogram, der har et bestemt
videnskabeligt forméal". I henhold til direktivet skal projektevalueringen foretages med en
grundighed, der er passende for projekttypen, samtidig med at der gives mulighed for et
realistisk skon over skader og forventede fordele, og det sikres, at princippet om erstatning,
begraensning og forfinelse anvendes i projektet.

I artikel 38 opfordres der til den nedvendige fleksibilitet med hensyn til grundighed, der kraeves
1 projektevalueringen, og artikel 40, stk. 4, og i visse tilfelde artikel 42, giver mulighed for at
forenkle de administrative processer. Udviklingen af nye genetisk andrede dyrestammer
adskiller sig fra bevarelsen af et eksisterende genetisk @ndret dyr til produktionsformél. Det
mé dog erkendes, at projektet ofte omfatter bade udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede
dyrestammer.

En projektansegning skal derfor vere tilstreekkelig detaljeret til, at projektevalueringen kan
foretages 1 overensstemmelse med direktivets krav, samtidig med at den administrative byrde
for bade driftsledere og myndigheder minimeres.
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Zndringer af projekter vedrerende udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede dyrestammer
er omhandlet i afsnit 7.

Folgende aktiviteter skal veere omfattet af en projektgodkendelse:

Udvikling af nye genetisk @ndrede dyrestammer (kravet om en projektgodkendelse
finder dog ikke anvendelse, nér en ny genetisk @ndret dyrestamme udvikles ved at
krydse/tilbagekrydse to dyrestammer med ikkeskadelig faenotype, og hvis det med
rimelighed kan forventes, at den nye dyrestamme ikke vil resultere i en skadelig
faenotype).

Teknikker, der kraeves for at udvikle nye dyrestammer, f.eks. vasektomi og
superovulation.

Bevarelse af eksisterende skadelige genetisk @ndrede dyrestammer.

Indsamling af vev (uanset dyrestammens fenotype, nir der anvendes metoder til
indsamling af vaev til genotypebestemmelse, som overstiger terskelvaerdierne).

Selv om bevarelsen af en dyrestamme med en ikkeskadelig fenotype ikke krever en
projektgodkendelse, skal det dog bemarkes, at virksomheden sandsynligvis skal have en
projektgodkendelse til forseg som f.eks. invasiv indsamling af veev til genotypebestemmelse.

Anbefalinger

For at harmonisere og forenkle den administrative praksis for at mindske den administrative
byrde for bade forskersamfundet og myndighederne og for at sikre overholdelse af princippet
om erstatning, begrensning og forfinelse ber det overvejes at

» ga fra projekter, der kun omfatter udvikling af enkelte dyrestammer, til projekter, der

omfatter udvikling af dyrestammer med tilknytning til et udpeget sygdomsomréde
eller et andet fokuseret projekttema

kombinere alle aktiviteter vedrerende genetisk @ndrede dyr, dvs. udvikling, opdrat,
bevarelse og andre forseg vedrerende genetisk @ndrede dyr 1 ét projekt

fokusere pé detaljeringsgraden i projektansegningen:

o pa den ene side for at sikre, at alle de elementer, der kreves for at vurdere, om
projektet er i overensstemmelse med princippet om erstatning, begransning og
forfinelse, og forbedre dyrevelfaerden (herunder krav til pasning og opstaldning), er
tilstraekkeligt deekket

o péden anden side for at sikre, at de enskede oplysninger er begraenset til elementer,
der er relevante for vurderingen af projektets skadevirkninger og fordele (herunder
eventuel foresldet genanvendelse)

anvende flere generiske projekter, jf. direktivets artikel 40, stk. 4, f.eks. godkendelser,
der deekker flere dyrestammer, for at undersoge patogenese af motorneuronsygdom,
hvor feenotyperne ligner hinanden, eller som pd anden méde kan beskrives i et integreret
arbejdsprogram.
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6. Centrale elementer i en projektansegning med henblik pa
projektevaluering

Formalet med projektevalueringen er at sikre, at direktivets krav overholdes, herunder at alle
de elementer, der kraeves i bilag VI til direktivet, og vedrerende gennemforelsen af princippet
om erstatning, begransning og forfinelse i forbindelse med disse aktiviteter er medtaget. Del 3
1 dette dokument indeholder en rekke anbefalinger til, hvordan princippet om erstatning,
begrensning og forfinelse kan gennemferes i1 forbindelse med forskellige aktiviteter
vedrerende udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede dyrestammer.

En projektansegning skal vere tilstraekkeligt detaljeret til, at det kan vurderes, om der er taget
behorigt hensyn til sddanne elementer, sé der kan foretages en evaluering.

I tilleeg II, del A, gives der eksempler pa den type oplysninger, der skal angives i1 en
projektansegning om udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede dyr, og 1 tilleg II, del B,
skitseres de spergsmal og overvejelser, der tages i betragtning i forbindelse med en sddan
ansegning under projektevalueringen (PE).

7. Andring af projektgodkendelser

I henhold til direktivets artikel 44 er @ndring af projektgodkendelsen kun pakravet, nir en
@ndring af projektet kan have negativ indvirkning pd dyrevelferden. Sidanne @ndringer af et
projekt kan fore til en foregelse af antallet af dyr, indferelse af nye arter eller foregelse af
belastningsgraden i forhold til den oprindelige godkendelse.

I forbindelse med projekter vedrerende udvikling og bevarelse af genetisk endrede
dyrestammer vil produktionen af nye dyrestammer sandsynligvis ege det kraevede antal, og
belastningsgraden kan @ndres efter vurderingen af dyrevelfaerden. Hvis nye dyrestammer kan
forudsiges pé ansegningstidspunktet, kan de medtages som en gruppe, f.eks. dyrestammer, der
marker neuroner, eller dyrestammer, der viser tegn pd muskeldystrofi. Der vil dog vare mange
projekter, som skal andres i1 lobet af deres levetid, f.eks. oget eftersporgsel eller
@ndring/udvidelse af den videnskabelige retning.

Et andet eksempel er behovet for en proces til omgéende héndtering af @ndringer, hvis der er
konstateret yderligere velfardsproblemer ud over dem, der oprindeligt blev overvejet. Det kan
f.eks. vare:

1. skadelige dyrestammer med en belastningsgrad, der overstiger det forventede (f.eks.
klassificering som fremadrettet mild belastning, men moderat belastning for dyrene i
praksis), eller

2. uventede skadelige virkninger hos en dyrestamme, der oprindeligt var klassificeret som
ikkeskadelig, som krever, at dyrestammen medtages i en projektgodkendelse.

Projektansegningernes struktur og indhold og den grundighed, der kraves i
godkendelsesprocessen, kan have stor betydning for det antal endringer, der kreeves over en
femarig periode.

Anbefalinger
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Overvej ansggningens struktur og centrale elementer for at minimere antallet af
@ndringer, samtidig med at der gives mulighed for en tilstrekkelig grundighed, s
projektevalueringen kan foretages.

Kravet om @ndringer begraenses til kun at omfatte &ndringer, som kan have en negativ
indvirkning péd dyrevelfarden, eller som er nodvendige for at revurdere analysen af
projektets skadevirkninger og fordele.
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Del 2: Princippet om erstatning, begransning og forfinelse ved
udvikling, opdrzt og bevarelse af genetisk zendrede dyr

Anvendelse af princippet om erstatning, begraensning og forfinelse ved praksis for
udvikling, opdrzt og bevarelse af genetisk zendrede dyr

Der bor tages hensyn til princippet om erstatning, begraensning og forfinelse i alle faser fra
projektets start til udvikling, opdraet og levering af genetisk @ndrede dyrestammer.

I denne del 2 af vejledningen fremhaves de omrader, hvor der isaer pa fokuseres pd anvendelsen
af princippet om erstatning, begransning og forfinelse.

1. Tilgzengelighed af eksisterende stammer af genetisk @endrede dyr

Der ber ikke udvikles en dyrestamme, hvis den eller et alternativ, som kan nd det
videnskabelige resultat, allerede findes. Der er imidlertid en raekke problemer vedrerende
oplysninger om og adgang til allerede eksisterende genetisk @ndrede dyrestammer.

Der findes flere specialiserede databaser over eksisterende genetisk @ndrede dyrestammer.
Eksempler pé sddanne eksisterende databaser findes i tilleeg I. Som det ofte er tilfeeldet, oprettes
der imidlertid lebende nye databaser, mens aldre databaser enten slettes eller ikke
vedligeholdes. Der findes desuden ikke en samlet platform til udveksling af oplysninger
mellem forskellige organisationer eller forskningsinstitutioner om eksisterende dyrestammer
pa tvaers af arter og stammer.

Modeller for genetisk @ndrede dyr deles ikke nedvendigvis mellem individuelle
forskningsgrupper i1 virksomheder, og de deles i endnu mindre grad eksternt med
forskningsgrupper pa andre anlaeg og/eller i andre lande eller gennem aben adgang.

Der kan vere problemer med fortrolighed og/eller intellektuel ejendomsret, som forsinker eller
1 visse tilfelde forhindrer adgang til teknologier og nye stammer af genetisk @ndrede dyr.

Sundhedstilstanden er muligvis ikke egnet. I dette tilfeelde ber det besluttes, om det er bedre at
foretage rederivation til dyr med en passende status som patogenfri eller at genudvikle
dyrestammen.

Anbefalinger:

For at undgé unedvendige gentagelser skal der foretages en systematisk segning i
tilgeengelige databaser over eksisterende genetisk @ndrede dyrestammer, inden der
traeffes beslutning om at generere en ny. En dyrestamme ber kun gentages, nar der er
specifik videnskabelig begrundelse, manglende tilgengelighed eller et problem med
adgang til en eksisterende dyrestamme.

Det er vigtigt regelmassigt at gennemgé status for databaser (uanset om de lebende
vedligeholdes), der anvendes til at soge efter eksisterende dyrestammer, og at sikre en
grundig segning for at identificere eventuelle nye databaser, der méitte vere blevet
udviklet i mellemtiden.
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En feelles platform for udveksling af oplysninger om eksisterende dyrestammer pé tvaers
af arter og stammer vil vare til gensidig fordel for at begraense omkostningerne ved
gentagelser (tid og ressourcer) og bidrage til begrensning og forfinelse.
Forskningsgrupper og dyrevelferdsorganer ber gennemga den interne brug af for at
sikre, at der ikke sker gentagelser inden for virksomheden. Hvis de enkelte grupper er i
besiddelse af almindeligt anvendte modeller, giver rationalisering til en enkelt
avlskoloni mulighed for bedre planleegning med henblik pa en mere effektiv anvendelse
af dyr, begrensning af antallet af overskydende dyr og sterre kontrol med spergsmaél
som genetisk drift.

Forskningsgrupper ber overveje at rekvirere genetisk @ndrede dyr eksternt for at undga
gentagelser, der er ngdvende for at opdreette og bevare kolonier af genetisk a&ndrede
dyr, som er en naturlig folge af flere spredte kolonier. Konsolidering af dyrestammer,
f.eks. dyrestammer, der barer specifikke rekombinaser, betingede alleler eller
reportergener, vil forbedre effektiviteten og begranse antallet af overskydende dyr pé
nationalt og internationalt plan.

Brugersamfundet ber gere en indsats for at forbedre den abne udveksling af oplysninger
om og levering af eksisterende genetisk @ndrede dyrestammer til gensidig fordel og for
at ajourfore de databaser, som de har adgang til.

Der ber anvendes standarddeskriptorer baseret pd fast terminologi for nomenklatur
(http://www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/strains.shtml) og velferd (f.eks.
www.mousewelfareterms.org) til at registrere oplysninger om genetisk @ndrede
dyrestammer og til at sege efter eksisterende genetisk @ndrede dyrestammer.

Datalagre (databaser og kryolagringsanlaeg) ber indeholde oplysninger om faenotype,
mutationsdesign, velfaerd, opstaldning og pasningsbehov. Det vil bidrage til konsistens
1 hele Europa, hvis der medtages oplysninger om, hvorvidt dyrestammen er klassificeret
som en skadelig eller ikkeskadelig feenotype.

Brugerne af genetisk @ndrede dyr ber overveje at udvikle strategier til at identificere
og lese problemer med fortrolighed og/eller intellektuel ejendom for at mindske
unedvendige gentagelser af genetisk @ndrede dyrestammer.

Der ber vaere et standardiseret sat oplysninger, som ledsager dyrene, nér de flyttes til
en ny virksomhed (se del 4 1 denne vejledning).

2. Valg af metoder til generering af nye stammer af genetisk @endrede dyr

Der findes nu en raekke metoder til at generere nye stammer af genetisk @ndrede dyr. De
"traditionelle" metoder med genmanipulering er i vid udstrekning blevet erstattet af
endonukleasemedierede genredigeringsteknikker, hvoraf CRISPR (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats)/Cas er blevet dominerende. Efterhdnden som
genmanipulationsteknikkerne udvikler sig, vil der uundgaeligt blive anvendt nye og mere
kontrollerede metoder. Mosaikisme, uforudsigelige @ndringer pa malstedet og virkninger uden
for malgruppen er fortsat potentielle problemer. Det kan vere nedvendigt at inddrage
specialister for at lese/minimere disse problemer. Tilfeldig transgenese kraver god
begrundelse som folge af de uforudsigelige resultater af ikkemélrettet integration i kodning
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eller forskriftsmassig genomregime. Embryonale stamceller spiller dog fortsat en rolle 1
udviklingen af nye modeller, nar der sigtes mod komplekse genomendringer, navnlig
homologe rekombinationer af l&ngere straekninger af genomet.

CRISPR/Cas9-teknologien har fremmet og muliggjort udviklingen af nye genetisk @ndrede
dyr pa en made, der gor det lettere for mange forskere at udvikle en dyrestamme end ved at
anvende allerede eksisterende metoder.

Det videnskabelige behov vil generelt vere afgerende for, hvilken metode der vil blive
anvendt. Hver metode giver forskellige udfordringer og muligheder, bdde for forskningen og
med hensyn til gennemforelsen af princippet om erstatning, begransning og forfinelse, navnlig
det kreevede antal dyr. Antallet af dyr pavirkes ogsé af den enskede models kompleksitet, dvs.
hvor mange samtidige genmanipulationer der er behov for.

Der ber vare systemer til validering af de gener, der er af interesse, og regionerne for
indsattelse/sletning, og avlslinjer ber altid kunne spores ved hjalp af klar dokumentation.

Et genotyping-assay ber altid vaere specifikt for den genetiske @ndring af stammen (dvs. allele-
specifik) og ikke for et almindeligt transgen sasom CRe, GFP, neo osv., da disse genetiske
sekvenser er almindelige i1 laboratoriebestande, og et generisk assay vil ikke angive, hvornér
stammer, der barer dem, er blevet blandet.

Anbefalinger:

Det ber overvejes, hvordan den pracise manipulering med den valgte metode til
generering af nye dyrestammer kan optimeres, og hvordan der kan screenes og
kontrolleres for uenskede molekylare handelser. Hvis specialviden inden for genetisk
kvalitetskontrol ikke er tilgengelig lokalt for at sikre en effektiv produktion, ber det
overvejes at udlicitere dette til andre.

Der ber foretages en omhyggelig validering af, om det undersogte gen opfylder de
videnskabelige behov.

Uanset hvilken metode der vaelges, er der behov for en kvalitetssikringskomponent, der
skal sikre den enskede mutationsstruktur, nir der udvikles nye dyrestammer, og at
opdraetsprogrammet bevarer den som forventet. Kvalitetssikringskomponenter ber
betragtes som en del af bevarelse af den genetiske integritet af den model, der
produceres.

Udvidelse af udbuddet af dyr fra dyrestammer, der ikke er etableret og/eller
velkarakteriseret, bor undgas.

For at sikre god genetisk integritet ber der anvendes sekventering og robuste protokoller
for genotypebestemmelse, der kan validere lineariteten.

3. Forfinelser i forseg, der involverer gnavere (mus og rotter)

Der er mange muligheder for at anvende forfinelse i forbindelse med almindelige forseg, der
udferes med henblik pa at udvikle og bevare genetisk @ndrede dyrestammer. Da virkningen af
disse elementer varierer (f.eks. athangigt af alder eller dyrestamme), er det vigtigt, at valg
vedrearende de elementer, der er anfort nedenfor, dreftes og vurderes fra sag til sag.
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Superovulation

- Baggrundsstammen kan pévirke det antal afkom, der produceres, og dermed det antal
dyr, der anvendes. Den vigtigste faktor er imidlertid det videnskabelige krav til den
endelige baggrundsstamme, hvorpa den genetiske @ndring er nedvendig, for at
optimere produktionen og undgé tilbagekrydsning.

- Oocyt- og embryonproduktionen pévirkes ogsd af hunnernes alder og vegt. Ved
superovulation giver en umoden hun flere oocytter og foretraekkes, ndr der genereres
oocytter til in vitro-befrugtning (IVF) eller embryoner til kryopraservering. Derfor
anbefales unge hunner, der ikke har ovulation. De fleste enheder ville ikke parre unge
(sm&) hunner med store potentielt overvigorese hanner.

— Ved kryopraservering ber det overvejes at anvende sed udtaget fra aflivede hanner
inden dannelse og nedfrysning af embryoner. Det er en mere forfinet metode, som
resulterer i en begrensning af det antal dyr, der kraeves til arkivering.

- Der ber sikres et hensigtsmassig og forfinet hormonstimuleringsregime, herunder
optimal timing/interval, alder og vegt for hunner under hensyntagen til béde
videnskabelige og dyrevelferdsmassige behov.

Vasektomi

- Overvejelser vedrerende anvendelsen af sterile hanner:

o samlet parringsprastation for genetisk sterile (potentielt begrensede) dyr i
forhold til vasektomiserede dyr og

o indvirkningen pa antallet, hvis det er nedvendigt at opretholde en avlskoloni for
at forsyne de genetisk sterile handyr (hvilket kan medfore et oget antal
overskydende dyr, medmindre de anvendes til andre formaél).

- Hvis vasektomiserede hanner skal prepareres, ber den seneste videnskabelige
dokumentation konsulteres for at afgere, om skrotal incision ber foretraekkes frem for
den abdominale metode.

- Med henblik pé effektiv parring og produktion af pseudodreegtige hunner ber hannernes
praestationer overvages, og hannerne ber erstattes efter behov for at sikre viger og
effektivitet.

Embryoovertforsel

- Valg af baggrundsstamme pavirker hunners evne til at passe afkommet.

- Alderen og vagten af hanner, der anvendes til at fremkalde pseudodragtighed, ber
valges, sa eventuelle negative indvirkninger pd hunnernes velfaerd undgés.

- Anvendelse af kirurgisk embryooverfersel i forhold til ikke-kirurgisk embryooverforsel
(NSET): NSET er umiddelbart den mest forfinede metode, men den er pd nuvarende
tidspunkt ikke egnet til meget tidlige embryoner (0,5 dage efter befrugtning), hvor
succesraten er ringe. NSET ber dog overvejes 1 forbindelse med senere embryonfaser
for implantation.

- Kirurgisk metode: Embryoner kan implanteres ved hjelp af en enkelt eller bilateral
incision. Mulighederne ber overvejes i samrdd med den udpegede dyrlege under
hensyntagen til de forventede positive resultater af hver metode og de forskellige
indvirkninger pé velferden.
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Induktion og suppression af genaktivitet

- Det forhold, at feenotypen hos inducerbare mutanter kan aktiveres umiddelbart for den
patenkte anvendelse og ikke er til stede i hele dyrets levetid, kan bidrage til forfinelse
ved at begranse den periode, hvori dyrene oplever smerte, lidelse, angst eller varigt
mén. Det skal dog bemarkes, at stoffer, der indgives med henblik pa suppression og
induktion af genekspression (f.eks. tamoxifen), i sig selv kan forérsage uenskede
bivirkninger, f.eks. vagttab.

- Hyvis et dyr udviser en skadelig faenotype, ber udviklingen af ethvert skadeligt treek
hindteres med en veldefineret plejepakke og/eller strengt anvendte humane
endepunkter.

4. Genetisk karakterisering

Genetisk karakterisering er nedvendig for at bekrafte dyrets enskede genotype. Det er
afgerende, at karakteriseringen ikke kun sker ved udviklingen, men ogsa for at bevare den
krevede genotype med opdrat og bevarelse. Der skal udvises omhu for at undgé utilsigtet
krydsning, navnlig i &bne bure. Der er risiko for utilsigtet kontaminering. God uddannelse af
investigatorer, herunder god héndteringspraksis og anvendelse af sikre bure, nejagtig
udvelgelse og registrering af dyr og indferelse af et robust informationssystem for
opdratsforvaltning ber minimere "utilsigtet" opdret og fremhave betydningen af genetisk
kvalitet/drift.

Genetisk drift vil ske med tiden. Regelmassig genopfriskning enten til en genetisk kontrolleret
baggrund eller fra kryopraserverede bestande er bedste praksis i forbindelse med forvaltning
af alle genetisk @ndrede dyrestammer. Nar der genereres en dyrestamme internt eller hos en
leverander, ber der udvises omhu for at arbejde med en defineret baggrund. Ved modtagelse
af dyr eller arbejde med nedarvede dyrestammer skal disse analyseres grundigt, inden de
anvendes til at generere videnskabelige data.

Det er afgerende, at der anvendes paneler for genetisk integritet til at vurdere
baggrundsstammens integritet ud fra et videnskabeligt dataperspektiv for at undga
sammenblanding. En sddan omhu i forbindelse med den genetiske kvalitet skal rapporteres og
offentliggeres, hvis det er relevant, og medtages i overferselsdokumentationen for at sikre, at
de modtagende institutioner eller organisationer har kendskab til den kvalitetskontrol, der er
anvendt 1 forbindelse med en model for genetisk &ndrede dyr.

Genetisk karakterisering kan foretages pa en raekke forskellige méder, der varierer fra ikke-
invasive metoder (f.eks. observation) til meget invasive metoder ved hjelp af vaevsindsamling
(f.eks. afklipning af hale eller phalanx (td)). Den mest forfinede metode ber anvendes i
overensstemmelse med et ngjagtigt videnskabeligt resultat.

Der kan udtages prover til genotypeverifikation fra dyr, der der eller aflives i kolonien, f.eks.
overskydende dyr.

I nogle tilfeelde kan vaev, ogsa invasivt, udtages som et biprodukt fra merkningen af et dyr,
f.eks. areklipning. I henhold til direktivet er markningen af dyret med henblik pa identifikation
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ikke omfattet af definitionen af et forseg og skal derfor ikke udferes i henhold til en
projektgodkendelse.

Som den forste indeholdt EU-rapporten om gennemforelsen af direktivet oplysninger om de
metoder, der anvendes til genetisk karakterisering af genetisk @ndrede dyr. Pa grund af
manglen pa data af tilstrekkelig kvalitet om andre arter var det kun muligt at analysere
oplysninger fra mus. Resultaterne viste, at over halvdelen af vaevspraverne i 2017 blev udtaget
som overskudsmateriale fra identifikation/maerkning af dyr (89 % fra ereklipning og 11 % fra
phalanx-klipning). En betydelig andel af dyrene blev underkastet invasiv indsamling af vaev i
henhold til en projektgodkendelse, som ikke var overskydende vav fra merkningen, og
halebiopsi er gjensynligt en udbredt metode inden for denne gruppe. Det forekommer
sandsynligt, at en stor del af dette umiddelbart kan erstattes med en mere forfinet metode.

Brugen af ikke-invasive indsamlingsmetoder (under minimumstaersklen for smerte, lidelse,
angst eller varigt mén, der kraever projektgodkendelse) tegnede sig for mindre end 2 % af al
proveindsamling, idet anvendelsen af post mortem-materiale tegnede sig for sterstedelen i
denne kategori, og enkelte anvender observation, eksponering for specifikke lysforhold eller
indsamling af har.

Med hensyn til invasive metoder til indsamling af veev 1 henhold til en projektgodkendelse var
halebiopsi efterfulgt af erebiopsi de mest almindelige metoder (henholdsvis 65 % og 20 %).
Distal phalanx-biopsi udgjorde dog stadig 13 % af de invasive metoder. Det skal bemarkes, at
nogle medlemsstater ikke leengere tillader eller kraftigt frarader anvendelsen af distal phalanx-
biopsi til indsamling af vaev. Hvis der skal foretages genotypebestemmelse i den forste leveuge,
kan amputation af distal phalanx og halespidsen vere de eneste mulige metoder hos mus. Hos
umodne mus er smertevejene ikke fuldt udviklet. Der ber gives en sarlig begrundelse for,
hvorfor de valgte metoder er de mest forfinede.

Jo mere en teknologi udvikles og udbredes, jo mere effektivt kan den anvendes — preecist som
med al anden teknologi. Hurtig modtagelse af resultater er afgerende for optimal
koloniforvaltning og planleegning af undersegelser og for at sikre, at dyrene anvendes effektivt
1 en optimal alder.

Andre spergsmal, der skal overvejes for at mindske og forfine virkningerne pd dyret, omfatter:

- anvendelse af fluorescerende markerer (ikke-invasive) til at angive, hvorndr genet
forekommer
- anvendelse af vaev fra dyr, der er aflivet under karantane eller rederivering
- indsamling af prover fra aflivede overfledige avlsdyr
- indsamling af sa lidt veev som muligt
- valg af analysemetode:
o forbedret ngjagtighed giver mulighed for en starkt begrenset provestorrelse
o metodens palidelighed fjerner behovet for sekunder test/proveindsamling
- opbevaring af en del af vaevet, hvis ny preve/analyse er pakravet
- eventuel halebiopsi udferes, inden ossifikation og innervation er fremskreden (unge

dyr)
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lokal og/eller generel bedevelse ber anvendes efter behov for at sikre den hgjeste grad
af forfinelse ved hver metode til indsamling af vaevsprover

hos zebrafisk ger genotypebestemmelse af larver det muligt at fjerne uegnede
overskydende dyr, for de selvstendigt kan indtage fode

hurtige analyser, som begraenser den tid, fiskene skal holdes s@rskilt, til en eller to dage,
er anvendte forfinelser.

Anbefalinger:

B &

Der ber sd vidt muligt anvendes ikke-invasive metoder til indsamling af vav til
genotypebestemmelse.

Hvis der kraeves invasive metoder, ber de mest forfinede (mindst belastende) anvendes.
Haleprover kan nasten altid erstattes af en mere forfinet metode og kraever en meget
god begrundelse for at blive godkendt.

Forpligtelsen til at forfine metoder til indsamling af vev ber systematisk varetages af
personer med ansvar for kolonier, virksomheder (f.eks. af dyrevelferdsorganer) og
myndigheder, der har til opgave at evaluere projekter.

Nér der anvendes invasive metoder til identifikation/merkning af dyrene (f.eks.
erehak/-klip), ber disse give overskydende vev til genotypebestemmelse.
Projektevaluatorer ber sikre, at der gives en passende begrundelse for anvendelsen af
invasive metoder, der ikke anvendes til merkning.

Dyrevelfardsorganer medvirker ved indhentning og udveksling af oplysninger om nye
ikke-invasive metoder til indsamling af veev (f.eks. ikke-invasiv indsamling af okulaere
prover (tarer)) og forfinelse af invasive metoder til indsamling af veev.

Nér der anvendes invasiv indsamling af vav, ber det overvejes at anvende
analgetika/bedovelse (under hensyntagen til de potentielle yderligere skader som folge
af anvendelsen af bedovelse/analgetika).

Anvendelsen af distal phalanx-biopsi alene for at indsamle vev ber ophere.

Da halebiopsi, erebiopsi og fjernelse af en del af eller hele digit stadig er de mest
almindeligt anvendte metoder i EU, ber inspektionerne systematisk undersegge, om de
mest forfinede metoder til identifikation/markning og indsamling af vav anvendes.
Virksomhederne ber udvikle systemer, der sikrer hurtig modtagelse af
genotyperesultater.

Virksomhederne ber overveje, om det er mest effektivt at have genotypetjenester inden
for deres organisation eller anvende eksterne professionelle genotypetjenester.

5. Velferdsvurdering

En omfattende velfeerdsvurdering vil identificere velfeerdsproblemer, som kan lgses gennem
anvendelse af forfinelses- (eller begransnings-) strategier, herunder etablering af humane
endepunkter

En velferdsvurdering giver oplysninger om, hvorvidt der er behov for yderligere krav til
dyrehold og -pasning. Den bidrager ogsé til at skelne mellem skadelige og ikkeskadelige
dyrestammer og klassificeringen af belastningsgraden for skadelige dyrestammer i
projektgodkendelsen.
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Uventede skadelige faenotyper kan skyldes den genetiske @ndring, der anvendes pa dyret. Ved
en engangsvirkning/et sundhedsproblem skal der vurderes, om virkningen eller problemet
skyldes en genetisk virkning, der er en folge af den genetiske manipulation. Der kan vere
behov for yderligere diagnosticering, og den udpegede dyrlaege bor inddrages i disse droftelser.
Gentagne vedvarende tegn, der udvikler sig hos en dyrestamme, har i mange tilfelde en
genetisk oprindelse. ZAndringer 1 miljeet kan desuden ogsd pédvirke arten og indtreeden af
kliniske tegn og anvendelsen af humane endepunkter.

Anbefalinger:

Arten af og tidspunktet for vurderingerne ber vaelges ud fra den forventede karakter af
og det forventede tidspunkt for indtreden af den kliniske virkning af genandringen.
Der ber drages omsorg for at overvdge alle aspekter af dyrenes trivsel, og hvor de
pavirker dyrets velfaerd, registreres og forvaltes hensigtsmassigt.

Vurderingen ber gere det muligt at adskille geneffekterne fra normale baggrunds-
/opdreetsvirkninger, herunder forplantningsevne, f.eks. tabsprocenter for fraveenning.

Den tilsvarende baggrundsstamme eller referencedyrestamme ber anvendes som
basislinje for at sikre, at fenotyperne ikke blandes med baggrundstrak.

Vurderinger af dyrevelferd ber gentages, hvis der sker @ndringer i miljoet (herunder
en @&ndring af virksomheden).

Vurderinger af dyrevelfeerden ber gentages, hvis der ses nye vedvarende tegn hos
dyrestammen (herunder en @ndring af dyrenes alder).

Afsnittet om velfaerdsvurderingsordninger (se del 3 i denne vejledning) indeholder mere
detaljerede oplysninger om det antal dyr og de kliniske parametre, der skal medtages i
velferdsvurderingen, og der gives standardskabeloner, som kan anvendes for at forbedre
ensartetheden.

6. Opdrat, pasning og bevarelse og forvaltning af overskydende dyr

Minimering af antallet af overskydende dyr

I EU blev der i 2017 aflivet 12,6 millioner dyr, som var blevet opdreattet til videnskabelige
formal, uden at vare blevet brugt. Naesten 49 % af disse kom fra enten udviklingen af nye
genetisk @ndrede dyrestammer eller fra bevarelsen af eksisterende genetisk @ndrede
dyrestammer.

Nogle dyr opdrattes specifikt for deres organer og vav. Pa grundlag af de oplysninger, der
aktuelt foreligger fra nogle medlemsstater, tegner sddanne dyr sig imidlertid for ca. 10 % af
alle dyr, der opdrattes og aflives uden at vare blevet anvendt i forseg. P4 nuvarende tidspunkt
vides det ikke, hvor stor en andel af de dyr, der opdrzattes for deres organer/vav, der er genetisk
andret.

Retningslinjer for optimal koloniforvaltning (f.eks. optimalt antal ynglepar/trioer til bevarelse
af genetisk @ndrede dyrestammer, herunder opdretssystemer, antal kuld osv.) understotter
minimering af antallet af dyr. Flere organisationer og medlemsstater har offentliggjort nyttige
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retningslinjer for, hvordan der kan opnas sa fa overskydende dyr som muligt, og hvordan
opdraet af genetisk @ndrede dyr kan effektiviseres.

Der er udarbejdet verktojer til selvevaluering, som kan bruges til at kontrollere effektiviteten
af visse aspekter af opdreet af genetisk @ndrede dyr. Der er en del elementer, der gér igen i den
offentliggjorte vejledning, som sigter mod at forbedre effektiviteten af produktionen og
minimere antallet af overskydende dyr.

Effektiv koloniforvaltning omfatter en reekke overvejelser, som ber anvendes til at benchmarke
god praksis. Disse omfatter:

- udpegning af en person som primar koloniforvalter for hver koloni

- regelmassig gennemgang af koloniernes resultater og forvaltning pa koloni. og
virksomhedsplan

- uddannelse af og stette til koloniforvaltere for at udstyre dem med de faerdigheder, de
har brug for, holde deres feerdigheder ajour og bistd dem i1 udfordrende situationer

- fastlagte indikatorer for opdratseffektivitet, der er relevante for de enkelte stammer, og
regelmassig/lebende overvagning i forhold til disse

- en metode til vurdering af stammespecifikke tendenser, praeferencer og faenotyper med
henblik pa planlegning og tilvejebringelse af optimale betingelser for disse stammer

- hensyntagen til miljekravene for hver stamme og om nedvendigt tilpasning af
stammespecifikke forhold

- overvejelse af den optimale strategi for bevarelse af kolonier, hvor genetiske behov
afvejes mod praktiske begransninger

- overvejelse af den optimale kontrol med eksperimentelle krydsninger

- undgaelse af gentagelse af kolonier ved at gere dem tilgengelige pd tvaers af
forskningsgrupper

- beregning af kolonisterrelse, som ber baseres pa det antal, der kraeves for at opfylde de
videnskabelige behov og dyrestammens forplantningsevne. Det videnskabelige behov
vil omfatte alder, vaegt, ken og antal, der kreves i en bestemt tidsplan.
Forplantningsevnen omfatter hensyntagen til parringens succes, stroelse, dedelighed,
genotype og opdretterens strategi for avlsdyrs levetid og erstatning.

- En vurdering med henblik pa at fastsld, om overskydende avlede dyr kan anvendes i
andre undersogelser eller som kilde til organer/vaev, navnlig i forbindelse med vilde
afkom, f.eks. vilde afkom med passende baggrund, kan bruges til at udvikle cellelinjer
eller anvendes til pilotundersogelser i forbindelse med et andet projekt. Der skal
eventuelt indhentes de fornadne godkendelser.

- Forbedre den videnskabelige validitet, ber begge kon anvendes, hvis forsegsresultatet
ikke kraever et enkelt kon. Dette vil folgelig mindske spild af genetisk @ndrede dyr.

Brugen af betingede mutanter (f.eks. Cre x lox) og brugen af inducerbare mutanter (f.eks. med
tamoxifen) kan bidrage til forfinelse. Det forhold, at feenotypen hos inducerbare mutanter kan
aktiveres umiddelbart for den patenkte anvendelse og ikke er til stede 1 hele dyrets levetid, kan
bidrage til forfinelse ved at begraense den periode, hvori dyrene oplever smerte, lidelse, angst
eller varigt mén.
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Jo mere kompleks dyrestammerne bliver (f.eks. dobbelte eller tredobbelte mutationer), jo
lavere er den sandsynlige hyppighed af den enskede genetiske kombination. Dette medferer en
stigning 1 antallet af dyr med uegnet genotype, hvilket oger antallet af overskydende dyr. Selv
om nogle af disse andre genotyper ofte vil blive anvendt som kontrol for multigenotypen af
primar interesse, selv med optimeret avl, ma der forventes et vist antal overskydende dyr i
disse tilfelde. Undgéelse af lave mendelske forhold for dyr, der skal underseges, ber sa vidt
muligt indarbejdes i avlsprogrammet. Det ber overvejes at fastgore alleler, f.eks. ved at geore
den ene allel homozygotisk, mens de andre forbliver heterozygotiske for at bringe det
mendelske forhold tilbage fra hvert 16. til hvert 4. forsegsdyr.

Endelig hjelper arkivering af frosne gameter og/eller embryoner med at begrense det antal
dyr, der skal avles for at bevare dyrestammer, som aktuelt ikke anvendes til forseg. Det gor det
ogsa lettere at dele genetisk @ndrede dyrestammer mellem forskere, hvilket giver yderligere
muligheder for begransning.

Anbefalinger:

Der ber udpeges en person pa hver virksomhed med ansvar for at sikre, at princippet
om erstatning, begrensning og forfinelse overholdes effektivt i forbindelse med
produktion og opdret af genetisk @ndrede dyr.

Der ber udpeges en koordinator for genetisk @ndrede dyr, isar i store virksomhed med
flere uathengige videnskabelige programmer og/eller dyreanleg, for at bevare et
overblik over eftersporgslen efter og tilgengeligheden af genetisk andrede
dyrestammer i virksomheden.

Systemer til koloniforvaltning ber muliggere og anvendes til at lette en bedre
matchning af udbud og eftersporgsel.

Overvéagning og forbedring af effektiviteten af opdrat og produktion af genetisk
@ndrede dyrestammer gennem udvikling af interne benchmarks og anvendelse af
regelmassige, periodiske selvevalueringer inden for og mellem virksomheder, f.eks.
gennem dyrevelfaerdsorganer.

Der ber indferes regelmaessig overvagning af genetisk kvalitet med henblik pé tidlig
pavisning af f.eks. genetisk drift/utilsigtet kontaminering, og der ber vare indfort
strategier for afthjelpning af sddanne problemer.

Der ber anvendes passende baggrundsstammer til oprettelse af nye dyrestammer for sa
vidt muligt at undga behovet for tilbagekrydsning.

Afkom af genetisk @ndrede foraldre, som er genotypebestemt som vildtype, ber
overvejes med henblik pa anvendelse/genanvendelse til andre formaél, f.eks. levering
af blod/vaev eller uddannelse for at begranse "overskuddet".

Nér der er behov for komplekse modeller med flere genetiske forandringer, ber der
udvises megen forsigtighed og planlegning af avlsstrategier under hensyntagen til
blanding af forskellige genetiske baggrunde, kontroller og avlsantal.

Genetisk @ndrede dyrestammer ber arkiveres som frosne gameter og/eller embryoner,
hvis de ikke skal bruges til igangveerende forseg som en rutinemessig del af
virksomhedens processer eller videnskabelige programmer, som producerer genetisk
a&ndrede dyr.
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Genetisk @ndrede dyrestammer ber overferes mellem virksomheder ved brug af
gameter og/eller embryoner og ikke som levende dyr.

Brugen af kommercielle opdrattere ber overvejes, da der kan opnds samlet
begraensning gennem ved brug af store kolonier.

Balance mellem forfinelse og begraensning

Bevarelse af skadelige homozygotiske dyrestammer vil begraense det antal dyr, der er
nedvendigt for at dekke efterspergslen. Skadelige dyrestammer, der bevares i heterozygotiske
(het) kolonier, vil imidlertid begranse det antal dyr, der udsattes for skader, men der vil vere
behov for et oget antal dyr for at bevare kolonien. Opdrat af dyrestammer ved at krydse het x
het eller het x vildtype vil mindske risikoen for udvisning af en skadelig feenotype, men antallet
af dyr eges. Sddanne krydsninger kraver stadig godkendelse. Det vurderes generelt, at det er
mere etisk at anvende flere dyr med mindre lidelser.

Anbefalinger:

Hvis der kun konstateres velfaerdsproblemer hos homozygotiske dyr, ber det overvejes
at anvende heterozygotiske til avlsformél. Denne strategi kan oge antallet af
overskydende dyr, men vil generelt mindske lidelserne.

Ved opdret af komplekse krydsninger mellem genetisk @ndrede dyr ber
produktionsmetoden planlegges omhyggeligt for at opna sa fi overskydende dyr som
muligt.

Begge kon ber anvendes for at forbedre den videnskabelige validitet og begraense spild,
hvis et enkelt kon ikke er nedvendigt for forsegsresultatet.

Kryopraservering

Kryopraservering har flere fordele i forbindelse med drift, beskyttelse og deling af genetisk
@ndrede dyrestammer.

Dette bar overvejes, nar der er en periode, hvor der ikke kraves dyr.

Kryopraservering letter og fremmer ogsa udveksling af dyrestammer pa en velferdsvenlig
méde ved transport af gameter eller embryoner og ikke som levende dyr. Kryopraservering
kan ogsa anvendes til at forbedre en kolonis sundhedsstatus og forbedre den genetiske integritet
under aktiv anvendelse af dyrestammen. Genetisk drift standses ved kryopraservering. Der
kreeves ingen dyr for at bevare dyrestammen, og kryopraservering bidrager derfor til en samlet
begraensning af det potentielle overskud. Der kreves dog et antal dyr for at genoprette
dyrestammen.

Kryopraservering ber vaere en integreret del af katastrofeplanen for et anlaeg, der opdratter
genetisk @ndrede dyr. Hvis et dyreanlaeg f.eks. destrueres i en brand, eller hvis der opstér et
udbrud af en alvorlig sygdom i kolonien, vil der vare tilstraekkeligt materiale til radighed 1
kelerum til, at der kan etableres en ny koloni.

Anbefalinger:
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Alle, der er involveret i produktion og opdrat af genetisk @ndrede dyr, ber have adgang
til kryopraservering.

Antallet af og velfeerdsomkostningerne ved at opretholde kolonier ber ses i forhold til
kryopreservering.

Der ber regelmassigt foretages en gennemgang af avlskolonier og strategier for
kryopreaservering, hvor der ikke l@ngere er behov for stammer.

Med henblik pa at stette for forfinelse og begransning ber det overvejes at nedfryse
s&d 1 stedet for at nedfryse embryoner.

Kryopreservering ber anvendes for at lette distribution og deling af modeller for
genetisk @ndrede dyr.
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Del 3: Velfeerdsvurderingsordninger for de mest almindelige
genetisk endrede arter

1. Indledning

Hvorvidt en dyrestamme har en ikkeskadelig eller skadelig feenotype, har direkte konsekvenser
for de lovgivningsmessige krav vedrerende opdrat og bevarelse af en sddan dyrestamme og
de efterfelgende rapporteringsforpligtelser. Disse behandles naermere i del 1 og 5 i denne
vejledning.

Der kraves en velferdsvurdering for hver nyudviklet genetisk @ndret dyrestamme, séledes at
alle nedvendige oplysninger, der kraeves for at tilvejebringe de mest hensigtsmassige pasnings-
og opstaldningsforhold til den pagaldende dyrestamme. Den danner desuden grundlag for et
overforselsdokument, s& alle kritiske oplysninger overfores sammen med dyrene til en ny
virksomhed eller en ny videnskabelig gruppe inden for en virksomhed. Endelig giver
vurderingen sammen med de forudsagte geneffekter pa dyret (f.eks. oget modtagelighed over
for diabetes eller risiko for infektion) mulighed for at afgere, om en etableret genetisk @ndret
dyrestamme indledningsvis kan kategoriseres som en dyrestamme med en ikkeskadelig eller
skadelig fenotype.

En velferdsvurderingsordnings succes athenger af udvalgelsen af indikatorer, der

- er umiddelbart og palideligt genkendelige

- er effektive med hensyn til at tilvejebringe gode velferdsforanstaltninger

- errelevante for art og stamme (hvis det er hensigtsmassigt), udviklingsstadium og den
videnskabelige undersogelse

- kan udferes 1 praksis og forstyrrer ikke dyret unedigt

- egner sig til konsekvent méling, fortolkning og analyse.

Der ber derfor arbejdes hen imod en fzlles tilgang til registrering af kliniske observationer, da
dette vil bidrage til udviklingen af ensartede metoder til klassificering af belastningsgrader.
Dette vil gore det lettere at ssmmenligne kliniske resultater mellem undersegelser og informere
dem, der er involveret i vurderingen af belastningsgraden, og potentielt begrense
belastningsgraden.

2. Generelle betragtninger

Der mé ikke opdrattes yderligere dyr for at foretage en velferdsvurdering. Vurderingen ber
udelukkende baseres pé observation af dyret, og dyrene ber ikke udsattes for indgreb eller
anden manipulation, som kan pafere dem yderligere smerte, lidelse, angst eller varigt mén, der
er sterkere end, hvad indferelsen af en nal forvolder.

Med hver ny genetisk kombination skal den deraf folgende dyrestamme underkastes en
systematisk vurdering. I overensstemmelse med Kommissionens gennemforelsesafgorelse
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2020/569/EU omfatter udviklingen af en ny genetisk @ndret dyrestamme ogsé krydsningen af
genetisk @ndrede dyrestammer for at udvikle en ny genetisk @ndret dyrestamme, hvor den
nye dyrestammes faenotype ikke kan vurderes fremadrettet som ikkeskadelig.

Velfaerdsvurderingen ber sa vidt muligt foretages pa et videnskabeligt og statistisk begrundet
antal dyr, men antallet ber ikke veere mindre end 14 dyr fra >1 kuld. Kensforskelle i fanotypen
ber tages i betragtning ved beregningen af provesterrelsen, hvis de ikke kan udelukkes pé et
videnskabeligt grundlag. Hvis der ikke kendes nogen kensafhangighed for genotypen,
vurderes syv hunner og syv hanner. Dyr fra reprasentative aldersgrupper og relevante
genotyper (heterozygotiske og homozygotiske) ber medtages i velferdsvurderingen.

Dyr med den tilsvarende genetiske baggrund (f.eks. vildtype) eller af en defineret referencelinje
ber anvendes som kontrol.

Hver faenotypisk anormalitet, der bestemmes i den genetisk @ndrede dyrestamme, ber
sammenlignes med forekomsten i den definerede referencedyrestamme. Hvis anormaliteten
ogsa forekommer i baggrundsstammen, ber dette tages i betragtning. Statistiske test anvendes
til at beregne, om den abnormitetsgrad, der ses i den genetisk @ndrede dyrestamme, er
betydeligt hojere end i baggrundsstammen (dvs. til at bestemme, om en anormalitet skyldes
den genetiske @ndring). Hvis en faenotype, der kan skyldes den genetiske @ndring, ogsa
forekommer i1 baggrundsstammen, skal antallet af vurderede sandsynligvis eges.

Der ber indhentes data fra mindst to avlscyklusser fra den generation, hvor overforslen af den
genetiske @ndring er stabil.

Kliniske observationer kan ikke altid pa palidelig vis identificere alle forhold, der giver
anledning til bekymring, som folge af genetisk manipulation. Hvis det imidlertid
videnskabeligt forventes, at den genetiske @ndring vil pavirke dyrevelfaerden negativt, skal alle
sadanne skader tages i betragtning og medtages i den endelige afgerelse af, om dyrestammen
er skadelig eller ej. Kun hvis det er nedvendigt og specifikt begrundet i en projektgodkendelse,
ber der anvendes invasive metoder til at indhente supplerende oplysninger, f.eks. en blodpreve
for at vurdere glukoseindholdet i en formodet diabetesmodel.

Hvis det er muligt, ber der tages hensyn til yderligere data fra andre kilder, f.eks. resultater fra
dyreforseg eller fra publikationer. Hvis der foreligger yderligere oplysninger, ber
velferdsvurderingen ajourferes for den pageldende dyrestamme.

Det kan vere nedvendigt at ege omfanget og hyppigheden af overvagningen i forhold til den
daglige basisovervagning athangigt af de forventede virkninger. Skabelonerne i afsnit A og B
ber anvendes som grundlag for vurderingen og ber suppleres af de forventede virkninger af
genmanipulationen, eller hvis der observeres en uventet fenotype.

Resultaterne af velferdsvurderingen kan kun vedrere dyrenes alder pd det tidspunkt, hvor
vurderingerne foretages, og det specifikke miljo, hvori dyrene er blevet vurderet. Hvis
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parametrene @ndrer sig, f.eks. alder eller milje (en anden virksomhed), ber
velferdsvurderingen understottes af yderligere observationer.

Der ber fores nejagtige kliniske og miljemaessige optegnelser, som revideres i tilfelde af
dedsfald, for at bidrage til at forebygge yderligere dedelighed. Hvis det er relevant (f.eks.
hgjere dedelighed end forventet), ber der foretages post mortem-undersggelser for at hjelpe
med at fastsld dedsirsagen. En undersogelse af forplantningsevnen kan ogséd vere nyttig ved
vurderingen af, om den genetiske @ndring har en indvirkning pé f.eks. draegtighedsprocenten,
dystoki samt hyppigheden af abort og dedfedsel.

Vurderingen af de enkelte dyr ber dokumenteres og rapporteres med systemer af hej kvalitet,
som gor det let at udveksle oplysninger med andre (normalt IT-stettede). Hvis der f.eks. er tale
om umodne sasom fiskelarver, kan gruppevurdering vere mere hensigtsmassig. For at lette en
ensartet registrering af vurderingsresultaterne er der udviklet skabeloner for de mest
almindeligt anvendte genetisk @ndrede arter (se afsnit B).

Det er desuden vigtigt, at de oplysninger, der indhentes i forbindelse med velfaerdsvurderinger,
sammenfattes og rapporteres, nir der overfores en genetisk @ndret dyrestamme til en anden
forskningsgruppe eller til en anden virksomhed, sdledes at princippet om erstatning,
begrensning og forfinelse straks kan anvendes. Yderligere vejledning findes i
overforselsdokumentet for genetisk @ndrede dyr, herunder en fazlles skabelon til bevagelser
inden for og mellem medlemsstaterne.

Resultaterne af velferdsvurderingen ber gere det muligt at klassificere dyrestammen som
ikkeskadelig eller skadelig. Hvis en genetisk @ndret dyrestamme vurderes som skadelig, ber
vurderingen give en passende klassificering af belastningsgraden (let belastende, moderat
belastende eller betydeligt belastende) pd grundlag af bilag VIII til direktiv 2010/63/EU.
Yderligere oplysninger kan findes i arbejdsdokumentet om en ramme for belastningsvurdering
(2012).

Velfaerdsvurderingen ber revideres og ajourfores, efterhdnden som flere oplysninger bliver
tilgaengelige, med relevant feedback til leverander, opdratter og andre brugere, hvis de kendes.

Efterhdnden som der foreligger data fra flere dyr, ber klassificeringen af belastningsgraden
revideres, navnlig for dyrestammer, der er klassificeret som ikkeskadelige, da et oget antal dyr
kan fremheve en biologisk relevant fenotype med lav gennemtrangning, som ikke traeder frem
ved en mindre provestorrelse.

For at sikre en ensartet bor velferdsvurderingen foretages af kompetent og erfarent personale,
som har gennemfort en relevant uddannelse.
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3. Afsnit A i velfeerdsvurderingen: Skabelon for alle arter og tidspunkter

Afsnit A

Skabelon for velfaerdsvurdering

Art

Vurderet dyrestamme

Intern betegnelse

Betegnelse, der anvendes i opstaldningsanlaegget: (anfgr i givet fald
nummer pa stamme)

Vurderet dyrestamme

International
betegnelse

Betegnelsen bgr angives i overensstemmelse med internationale

nomenklaturstandarder®’, hvis sddanne foreligger.

Avlisstrategi

Angiv den foretrukne metode til bevarelse af kolonier, f.eks. heterozygot x
heterozygot, heterozygot x vildtype, homozygot x homozygot eller andre
former.

Generel vurdering af forplantningsevnen, f.eks.
kuldstgrrelse/dgdelighed for

fravaenning/udrugningssucces, sammenlignet med vildtypekontrollen.

hanner/hunner/gennemsnitlig

Baggrundsstamme

Hvis den kendes, bgr baggrundsstammen defineres, f.eks. ved at

dokumentere den internationale betegnelse.

Type genetisk endring

Kort beskrivelse af typen af genetisk @ndring, den anvendte teknik og
malsystemet?,

Den genetiske baggrund for vildtypen bgr angives

Oplysninger om dyrene
pa
vurderingstidspunktet

Dyrenes alder eller udviklingsstadium, antal (angiv, hvis der er tale om skgn,
f.eks. larver) og k@nsfordeling

Oplysninger om
opstaldningsforhold pa
vurderingstidspunktet

Type opstaldning og miljg, f.eks. belysning, temperatur, luftfugtighed,
miljgberigelse af bure, vandkarakteristika for akvatiske arter (f.eks.
temperatur, pH og ammoniak), placering i dyrenheden (f.eks. niveau i
bur/bassinhylde) osv.

Andre oplysninger, der

er relevante for

Andre oplysninger, som kan have pavirket velfaerdsvurderingen, f.eks.

anlaegsarbejde, personaleudskiftning  eller  sundhedstilstand  pa

¢ International Committee on Standardized Genetic Nomenclature for Mice & Rat Genome and Nomenclature Committee, Guidelines for
nomenclature of mouse and rat strains (2018).

7 Zebrafish Nomenclature Committee (ZNC), ZEIN Zebrafish Nomenclature Conventions, (2019).
8 For typen af @ndring (angiv kopinummer, hvis dette er kendt og relevant) angives pavirket gen, arvemenster, ssmmenhzng med ken osv.,
og/eller der vedleegges en detaljeret beskrivelse — fortrinsvis en relevant publikation om udviklingen af dyrestammen (se ogsa afsnittet

"Andre relevante oplysninger").

39




vurderingen

vurderingstidspunktet

Andre relevante
oplysninger

Publikationer og link til websteder.

Klassificering af
belastningsgrad

Pa grundlag af bilag VIII til direktiv 2010/63/EU

Kilde

Virksomhed, hvor dyrene blev udviklet eller senest er holdt

Ansvarlig for
vurderingen

Dato
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4. Afsnit B i velfaerdsvurderingen: Skabelon for specifikke arter

Velfaerdsvurderingsordning for genetisk &ndrede gnavere

Anbefalinger vedrerende specifikt velferdsvurdering af gnavere:

» Kort efter fodslen, omkring fraveenning og igen efter kensmodenhed og hos &ldre dyr,
hvor senere sygdomsindtraden forventes.

» Dyr med den tilsvarende genetiske baggrund eller af en defineret referencelinje
anvendes som kontrol. Under udviklingen af en dyrestamme er seskende fra samme
kuld af vildtypen sarligt velegnede, hvis de er tilgengelige.

» Det kan vare nyttigt at generere en vakstkurve for dyrestammen.

Yderligere overvejelser vedrerende nyfedte dyr og nyfedte kuld er anfort i tabellerne nedenfor.
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Afsnit B: Skabelon for velfeerdsvurdering af gnavere

Udseende/Kropsfunktioner/Milje/Adfaerd/Forsogsspecifikke indikatorer/@vrige observationer

Kategorier pa Omrader, der skal Specifikke indikatorer, der skal overvages
hgjt niveau fokuseres pa, nar dyr
observeres
Udseende Kropstilstand Vaegttab/-ggning
Fed
Tynd
Score for kropstilstand, hvis en sadan foreligger
Pels- og hudtilstand Piloerektion
Usoigneret/manglende soignering
Fedtet pels
Hartab

Dehydrering — krympning af hud

Hudlaesioner — haevelse, skab, sar og rifter/skader

Faeces- eller urinpletter

Ekskretion Okuleer, nasal, urogenital, porfynpletter hos nogle arter, f.eks. rotter

@jne Indsunkent, dovent eller forstgrret

Lukket/halvliukket/haevet

@jenskade (f.eks. ulceration af hornhinden)

Mund Spytflad

Malocclusion/overgroede taender

Andet "Smerteansigt" — f.eks. halvlukkede @jne og bulnet naese hos mus

Abdominale konstriktioner

Haevet kropsdel, f.eks. udspilet abdomen

Kropsfunktioner | Respiration Hurtig vejrtraekning (tachypnoea)

Besvaeret vejrtraekning (hyperpnoea)
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Meget besvaeret vejrtraekning (dyspnoea eller gispen)

Hvaesende eller anden lyd ved vejrtreekning

Fgdevareindtag Pget/begranset
Vandindtag Pget/begranset
Kropstemperatur (Pget/begranset, malt kropstemperatur, hvis den foreligger (kontakttermometri eller kontaktfri termometri),
farve pa ekstremiteter hos gnavere
Sanser Tegn pa nedsat syn, hgrelse eller balance
Miljo Miljg i anleeg, herunder | Tilstedevaerelse og konsistens af faeces
eventuelle kuld, | Vad strgelse, f.eks. pa grund af polyuria
redemateriale og | Tilstedeveerelse af blod
berigelseselementer Om dyret anvender berigelseselementer, f.eks. redemateriale og tyggeblokke
Adfaerd Social interaktion Zndring i forhold til normalt temperament — frygtsom/aggressiv interaktion med andre dyr, sengstelig adfaerd

(f.eks. markante flugtreaktioner, skjul)

Isoleret eller tilbagetrukket fra andre dyr i den sociale gruppe

Ugnsket adfzerd

Repetitiv/stereotyp adfaerd

Barbering (gnavere), trikotollimani

Selvskade

@get aggression mod mennesker eller andre dyr

Kropsstilling og
mobilitet

Abnorm stilling

Abnorm gang, halten, manglende bevaegelse/letargi/modvilje mod at bevaege sig ved stimulation

Ukoordinerede bevaegelser

Sammenkrgbet abdomen, skratstillet hoved

Andet

Rystelser

Anfald/kramper/spasmer/traekninger

Vokalisation, spontan eller provokeret. (Bemaerk: Gnavere vokaliserer seedvanligvis i ultralydsomrddet, sa hgrbare
vokaliseringer giver anledning til saerlig bekymring.)

Dgdelighed (eller tidlig aflivning pa grund af ugnskede tegn) inden forventet levetid eller laengste levetid

43




Forsggsspecifikk
e indikatorer

Disse identificeres pa
grundlag af det enkelte
projekt, dets potentielle
negative virkninger og
de forventede
indikatorer for disse.

| en model for multipel sklerose kan disse omfatte tab af haletonus, svaghed i baglem, svaghed i forlem, lammelse
og tab af bleerefunktion

@vrige
observationer

En velfaerdsvurderingsordning bgr altid omfatte en rubrik til angivelse af observationer af uventede negative indvirkninger pa velfaerden.

Yderligere overvejelser vedrgrende velfaerdsvurdering af nyfadte dyr indtil fravaenning

Kriterier

Hvad skal man holde gje med?

Klinisk tegn

f.eks. misdannelser, stgrrelse, hudfarve, gdemer,

vaekst og abnorm/forsinket udvikling (f.eks. tidspunkt for dbning af gjnene, pelsvaekst)

Adfaerdsmaessig
e tegn

f.eks. gget aktivitet, aggression, overdreven vokalisering, letargisk/passiv

Maelkepletter

Kan nogen af ungerne ikke registrere tilstedeveerelse af malkepletter?

(kun for nyfgdte

dyr)

Moderdyrets Tegn pa, at moderen ikke passer ungerne tilstraekkeligt (f.eks. kannibalisme, unger spredt i buret
adfeerd og ikke hentet, store tab fgr fravaenning)
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Kuld

Kuldets stgrrelse og homogenitet
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Velfaerdsvurderingsordning for genetisk a&ndrede fisk (benfisk)

Anbefalinger vedrerende specifikt velferdsvurdering af fisk:

Den primare velferdsvurdering af genetisk @ndrede fiskestammer skal fokusere pé
observationen af synlige forandringer hos fisken. Hvis der foreligger ny videnskabelig viden
om fisks smerteopfattelse og smerterelaterede adferd, vil de blive taget i betragtning i
forbindelse med eventuelle fremtidige opdateringer af velferdsvurderingen.

Dette vejledende dokument geelder for alle benfiskearter. Navnet pa den vurderede
fiskestammes ngjagtige art ber angives. Det anbefales, at velferdsvurderingen af benfisk
udferes i mindst to faser:

1. Larvestadiet p tidspunktet, hvor de selvstzendigt kan indtage fode
2. Voksne kensmodne dyr
3. Zldre dyr ber vurderes, hvis sygdommen forventes at indtrade senere.

Den endelige vurdering af genetisk @ndrede benfisk ber baseres pa observationerne pa mindst
disse udviklingsstadier.

Det tidspunkt, hvor larverne fodres uathengigt, athaenger af fiskearten (f.eks. fem dage efter
befrugtning for zebrafisk (Danio rerio) (ved en vandtemperatur pd 28 °C) i1 henhold til
Kommissionens gennemforelsesafgarelse 2020/569/EU og 12 dage efter befrugtning for
japansk risfisk (Oryzias latipes) og kan variere betydeligt athaengigt af opdretsbetingelserne
(primeert vandtemperaturen). Det princip, der skal folges, er at bruge det tidspunkt, hvor tarmen
er aben, og fisken normalt aktivt indtager fode.

Tidspunktet for kensmodenhed athanger ogsa af fiskearten og opdratsbetingelserne. For
zebrafisk og japansk risfisk anses kensmodenhed for at indtraede ved ca. 12-16 uger ved en
vandtemperatur pa 28 °C.

Enhver @ndring som folge af genetisk manipulation afhenger af de specifikke
opdretsbetingelser i et anleeg. Opdretsbetingelserne (herunder fodring) skal tages i betragtning
i velfeerdsvurderingen og skal dokumenteres.

Folgende principper ber tages i betragtning ved velfeerdsvurderingen af genetisk
@ndrede benfisk:

- Vurderingen er udelukkende baseret pa dyreobservation inden for deres opdratsmiljo
(f.eks. petriskal eller akvarium).

- Ved vurderingen af voksne kensmodne fisk er det ikke nedvendigt at anvende de
samme individer, der anvendes til vurderingen pa larvestadiet, da det normalt ikke er
muligt at merke larver permanent.

- Alle @ndringer skal ses i forhold til den specifikke vildtype og et anlaegs
opdreatsbetingelser, som begge ber dokumenteres i forbindelse med den endelige
velferdsvurdering. Bemark: Andringer, der er anfort i de to nedenstdende tabeller,
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antages kun at forekomme lejlighedsvis (op til 1 %) hos vilde fisk, hvis de holdes i et
velvedligeholdt anlaeg i overensstemmelse med bilag I11 til direktiv 2010/63/EU. Disse
tal kan variere fra virksomhed til virksomhed.

Der ber anvendes passende dedelighedsrater for vildtypen til at vurdere dedeligheden i
genetisk @ndrede fisk pd populationsniveau.
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Afsnit B: Skabelon for velfaerdsvurdering af fisk

Observationerne er bygget op omkring felgende seks kategorier. Bemerk, at fiskenes udvikling i hej grad athenger af arten og
opdreatsbetingelserne (f.eks. vandtemperatur og fodring). Observerede @ndringer ber altid ses i1 forhold til den specifikke vildtypebaggrund og
anleggets opdretsbetingelser.

Larver/Udseende/Kropsfunktioner/Adfaerd/Forsogsspecifikke indikatorer/Qvrige observationer

Kategorier pa hgjt Omrader, der skal fokuseres pa, nar dyr Specifikke indikatorer, der skal overvages
niveau observeres
Larve For de selvsteendigt kan indtage fode Gennemsnitlig kuldstgrrelse som antal aeg (eller eksempler).
Angiv, hvis der angives ansldede veerdier Tid fra gydning til det tidspunkt, hvor de selvstaendigt kan indtage fgde (hvis

vandtemperaturen afviger fra de normale opdraetsbetingelser, registreres den
ngjagtige vandtemperatur)

Udklzekning som en procent af alle i et kuld, helst dokumenteret fem dage efter
befrugtning for zebrafisk.

Overlevelsesrate for larver, som selvstandigt kan indtage f@de (f.eks. for
zebrafisk fem dage efter befrugtning og for japansk risfisk 12 dage efter
befrugtning) som en procentdel af alle udklaekkede 2eg.

Da larvernes overlevelse stabiliseres pa et senere tidspunkt, bgr
overlevelsesraten som en procentdel af alle larver noteres pa et andet tidspunkt
fer kensmodning (f.eks. 28 dage efter befrugtning for zebrafisk).

P3a det tidspunkt, hvor de selvstaendigt kan | Morfologi, f.eks. standset/abnorm udvikling, stgrrelse, hud, finner, enhver form
indtage fode for haevelse, abnorm flexion, hjertegdem og uabnet svgmmeblaere

Svemmeadfaerd og -aktivitet, f.eks. vedvarende svgmning i bunden af bassinet

eller taet pa overfladen, stilling i vandet.

Omrader, der skal fokuseres pa ved observation af voksne
kgnsmodne benfisk

Udseende Kropstilstand Variabilitet i leengde/klart begreenset/gget stgrrelse i forhold til alder (anslaet)
Udmagret
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Fed/opsvulmet

/Zndret form, f.eks. spinale anormalitet

Zndrede eller manglende finner (angiv hvilke og hvordan)

Zndret eller manglende geellelag (operculum)

Skeel og hudtilstand

Zndringer i skeel/hud

Redlig hud

Lysere/mgrkere pigmentering

Andre @&ndringer i hudfarve

Sar

Lokal haevelse/tumor

Kropsfunktioner

Respiration

@get operkulaer hastighed

Snappen ved overfladen

Fgdevareindtag

Zndret fgdevareindtag (angiv naermere)

Andet Angiv neermere
Adfaerd Svgmning Pget/begranset aktivitet (herunder ved stimulering)
Cirkel-, proptraekker- eller spiralsvgmning
Gnidning mod bassinside/gulv, "bumpning" langs bassinbunden
Svemning ved bassinbunden
Svemning ved overfladen
Social interaktion Aggression
Andre spgrgsmal vedrgrende populationen | Tab af stimeadfaerd, adskillelse fra stimen
Fertilitet, specificeret for hanner og hunner, herunder modtagelighed for at blive
"segbundet".
Dgdelighed (eller tidlig aflivning pa grund af ugnskede tegn) inden forventet
levetid eller lzengste levetid
Forsggsspecifikke Disse identificeres pa grundlag af det enkelte
indikatorer projekt, dets potentielle negative virkninger

og de forventede indikatorer for disse.
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@vrige observationer

En belastningsvurderingsordning bgr altid omfatte en rubrik til angivelse af observationer af uventede negative indvirkninger pa

velfaerden.
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Yderligere overvejelser ved velfeerdsvurdering af larveformer

Vurderingen af larver foretages udelukkende ved at observere dyret, afhengigt af storrelsen,
med mikroskopi, i en petriskal eller i et bassin. Der anvendes et reprasentativt antal larver (og
kuld) til velfeerdsvurderingen. Som supplement til velferdsvurderingen ber der tages hensyn
til seerlige aspekter af larver, inden de selvstendigt kan indtage fode.

Yderligere overvejelser ved velfaerdsvurdering af kensmodne voksne former

Vurdering af voksne (helst) kensmodne fisk foretages ved at observere dyret i bassinet. Hvis
det er muligt, holdes alle observerede fisk inden for én gruppe, da adskillelse af fiskene med
henblik pa vurderingen vil forarsage yderligere stress.

En serskilt vurdering af de to ken anses ikke for nedvendig, men begge kon ber medtages i
evalueringen. Hvis der er tegn pa, at observerede abnormiteter er kensspecifikke, skal
velferdsvurderingen af voksne kensmodne fisk foretages sarskilt for hanner og hunner.
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Velfaerdsvurderingsordning for genetisk @&ndrede svin eller minigrise

Anbefalinger vedregrende specifikt velfeerdsvurdering af svin og minigrise:

Velferdsvurderingen ber omfatte dyr fra reprasentative aldersgrupper:

kort efter fodslen, omkring fravaenning (4-5 uger) og igen efter kensmodenhed (ca. 4-6
méneder) og péd yderligere tidspunkter, som det anses for hensigtsmaessigt ved en
fremadrettet gennemgang af den potentielle virkning af gen@ndringen, f.eks. hvor der
er en aldersbetinget sygdoms indtraeden

mindst syv hanner og syv hunner udtaget fra mere end ét kuld (der er kun fa atkom af
minisvinekuld, da antallet af genetisk @ndrede avlsdyr og antallet af dyr generelt er
meget lavere end for andre arter).
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Afsnit B: Skabelon for velfaerdsvurdering af minisvin

Udseende/Kropsfunktioner/Milje/Adfaerd/Forsogsspecifikke indikatorer/@vrige observationer

Kategorier pa hgijt
niveau

Omrader, der skal fokuseres pa, nar dyr
observeres

Specifikke indikatorer, der skal overvages

Udseende

Kropstilstand

Afvigelser fra vaekstkurven

Fed eller stgrre stgrrelse

Tynd eller mindre stgrrelse

Afvigelser i score for kropstilstand

Pels- og hudtilstand

Afvigelse i hudfarve

Afvigelser i hudtekstur

Afvigelser i harkvaliteten (f.eks. tyk pels)

Hartab eller alopecia

Lgs hud som fglge af dehydrering eller udsultning

Hudlaesioner — haevelse, skab, sar og rifter/skader

Dermatitis eller eksem

Ekskretion Okuleer, nasal, urogenital eller diarré

@jne Mikrophthalmi
Haevede eller lukkede/halvlukkede
@jenskade (f.eks. ulceration af hornhinden eller tegn pa blindhed)

Mund Spytflad
Malocclusion/overgroede taender

Andet Misdannelser (f.eks. knogledeformitet eller abnormiteter som hydrocephalus)
Morfologiske, neurologiske eller muskuloskeletale abnormiteter
Haevet kropsdel( f.eks. udspilet abdomen) eller tumorer

Kropsfunktioner Respiration Hurtig vejrtraekning (tachypnoea)

Dyb vejrtraekning (hyperpnoea)

Besvaeret vejrtraekning (dyspnoea eller gispen)
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Hvaesende eller anden lyd ved vejrtreekning

Fedevareindtag Pget/begranset
Vandindtag Pget/begranset
Kropstemperatur (Pget/begranset, malt kropstemperatur, hvis den foreligger (f.eks.
kontakttermometri eller kontaktfri termometri)
Sanser Tegn pa nedsat syn, hgrelse eller balance
Miljo Miljp i anleeg, herunder eventuelle kuld, | Tilstedeveerelse og konsistens af faeces
redemateriale og berigelseselementer Uforholdsmaessig urinering
Opkast eller blod
Om dyret anvender berigelseselementer, f.eks. redemateriale og tyggeblokke
Adfaerd Social interaktion Udviser dyret det fulde repertoire af adfeerd, der passer til stammen, herunder

nar det indgar social interaktion, roder i jorden, gar, Igber og sover?

Isoleret eller tilbagetrukket fra andre dyr i den sociale gruppe

Ugnsket adfzerd

Repetitiv/stereotyp adfaerd

Langvarig inaktivitet

@get aggression mod mennesker eller andre dyr

Kropsstilling og mobilitet

Abnorm stilling (f.eks. pattegrise med spredte ben)

Abnorm gang, halten, manglende bevaegelse/letargi/modvilje mod at bevaege sig
ved stimulation

Ukoordinerede eller forringede bevaegelser eller orienteringsproblemer

Sammenkrgbet abdomen, skratstillet hoved

Andet

Stivhed eller rystelser

Anfald/kramper/spasmer/traekninger

Vokalisation, spontan eller provokeret

Dgdelighed (eller tidlig aflivning pa grund af ugnskede tegn) inden forventet

levetid eller lzengste levetid
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Forsggsspecifikke
indikatorer

Disse identificeres pa grundlag af det enkelte
projekt, dets potentielle negative virkninger

og de forventede indikatorer for disse.

@vrige observationer

En belastningsvurderingsordning bgr altid omfatte en rubrik til angivelse af observationer af uventede negative indvirkninger pa

velfaerden.

Yderligere overvejelser ved velfeerdsvurdering af nyfadte dyr

KRITERIER

HVAD SKAL MAN HOLDE @JE MED?

Nyfgdte dyrs hudfarve
og udseende

Udviser pattegrise tegn pa abnorm hudfarve (f.eks. anaemi eller darligt
blodomlgb)? Har de Igs hud (angivelse af dehydrering eller sult)? Har de
et "forslidt" udseende (tegn pa problemer med at opretholde normal

interaktion med soen

kropstemperatur)?

Nyfodte dyrs aktivitet | Abnorm aktivitet? Er de nyfgdte aktive, og bevaeger de sig frit? Er deres
vejrtraekning normal? Er deres stilling abnorm (f.eks. pattegrise med
spredte ben)?

Nyfodte dyrs | Har de nyfgdte dyr modtaget colostrum? Er de interesseret i og i stand

til at die, og ser de ud til at have et normalt maelkeforbrug? Er de isoleret

og dieadfeerd fra soen eller varmekilden? Er der kampe og aggression ved yveret?
Er der tegn p3, at moderen ikke passer ungerne tilstraekkeligt?
Kuld Blev hele draegtighedsperioden fuldfgrt? Var faringen normal?

Eventuelle abnormiteter i forhold til kuldets st@grrelse og homogenitet og

pattegrisenes udvikling og vaekst?
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Velfaerdsvurderingsordning for genetisk @&ndrede kyllinger

Anbefalinger vedrarende specifikt velfeerdsvurdering af kyllinger:

Der skal medtages dyr fra repraesentative aldersgrupper.
- Udrugningsprocenten skal tages i betragtning

- Kort tid efter udrugning (normalt fra inkubator) og andre passende tidspunkter*),
voksen, aldrende eller maksimal opdratsalder

- Mindst syv hanner og syv hunner udtaget fra mere end ét hold &g
- Sammenligning, hvor det er muligt, med lignende dyr, der ikke er @ndret genetisk.

*) og pd yderligere tidspunkter, som det anses for hensigtsmessigt ved en fremadrettet
gennemgang af den potentielle virkning af gen@ndringen, f.eks. hvor der er en aldersbetinget
sygdoms indtreeden.

Det er vigtigt at vide, om kyllingen er af en a&glaegnings- eller en slagtekyllingestamme, da
dette vil pavirke fodringen og fenotypen og faktisk kan krave forskellige miljeforhold og
kostaendringer.
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Afsnit B: Skabelon for velfaerdsvurdering af kyllinger

Udseende/Kropsfunktioner/Miljg/Adfaerd/Forsggsspecifikke indikatorer/@vrige observationer

Kategorier pa hgijt
niveau

Omrader, der skal fokuseres pa, nar dyr
observeres

Specifikke indikatorer, der skal overvages

Udseende

Kropstilstand/form/vaekst

Misdannelser, abnorm udvikling, knogledeformitet, spredte ben

Afgivelser fra vaekst og forventet stgrrelse

Kropstilstand — specifik for aeglaeggere/slagtekyllinger

Vaegttab/-ggning

Fjer og hudtilstand

Abnorm fjerudvikling

Darlig fjertilstand/pjusket/snavset

Omrader med fjertab, mere fjerplukning end forventet

Dehydrering — krympning af hud

Hudlaesioner — skrgbelighed/havelse, skab, sar og rifter/skader

Ekskretion

Okuleer, nasal, kloak (cloaca)

@jne

Indsunkne eller "dovne"

Lukket/halvliukket/haevet

@jenskade (f.eks. ulceration af hornhinden)

Nab/fordgjelse

Problemer med kro

Deformt naeb, deform kam eller deform hagelap.

Andet Farve og form pa hagelap og kam — bleg/rg@d/cyanotisk, fast eller blgd
Haevet kropsdel, f.eks. udspilet abdomen
Kropsfunktioner Respiration Hurtig vejrtraekning (tachypnoea)

Dyb vejrtraekning (hyperpnoea)

Besvaeret vejrtraekning (dyspnoea eller gispen)

Hvaesende eller anden lyd ved vejrtraekning

Foder- og vandindtag

Dget/begraenset
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Evne til at finde fgde og vand ved udrugning som forventet, behov for hjzelp
eller kontrol (f.eks. andre dyr)

Kropstemperatur (Pget/begranset, malt kropstemperatur, hvis den foreligger (f.eks.
kontakttermometri eller kontaktfri termometri) farve pa ekstremiteter

Sanser Tegn pa nedsat syn, hgrelse eller balance

Yngletid Abnormal forekomst af levedygtige embryoner ved lysarmaturer (lavere end de

forventede 90 %)

Lav udrugningsprocent pa grund af manglende evne til at bryde seggene (sidder
fast i skallen)

Zglegningsevne, eglegningsalder, aegproduktion i seglaegningsperioden,
xgdeformitet, skallers ensartet, fordeervning af zeg.

Miljo Miljg i anleeg, herunder eventuelle kuld, | Tilstedevaerelse og konsistens af faeces
redemateriale og berigelseselementer Uforholdsmaessig/usaedvanlig tilsmudsning af substrat
Om dyret anvender berigelseselementer, f.eks. sandbad og siddepind
Adfaerd Social interaktion Udviser normalt udvise det fulde repertoire af adfeerd, der er hensigtsmaessigt

for stammen, herunder pudsning af fjer, gang, lgb, skraben, stgvbadning, brug
af siddepind, kort "flyvning", fouragering

Uszaedvanlig aktivitet, f.eks. hyperaktivitet.

/Z&ndring i forhold til normalt temperament —

Isoleret eller tilbagetrukket fra andre fugle i den sociale gruppe.

Udnsket adfzerd

Frygtsom/aggressiv interaktion med andre fugle, angstelig adfaerd (f.eks.
markante flugtreaktioner, skjul)

@get vokalisering ved handtering

Repetitiv/stereotyp adfaerd

Fierplukning

Langvarig inaktivitet (kan veere tegn pa kronisk stress eller depression
(anhedonia) og/eller sygdom/smerte), iseer ved samtidig sammenkrgben stilling

og/eller pjuskede eller usoignerede fjer.
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@get aggression mod mennesker eller andre dyr

Kropsstilling og mobilitet

Abnormal stilling, sammenkrgben

Orienteringsproblemer

Abnorm gang, halten, manglende bevagelse/letargi/modvilje mod at beveaege sig
ved stimulation

Andet

Rystelser

Stivhed

Anfald/kramper/spasmer/traekninger

Vokalisation, spontan eller provokeret

Dgdelighed (eller tidlig aflivning pa grund af ugnskede tegn) inden forventet
levetid eller lzengste levetid

Forsggsspecifikke
indikatorer

Disse identificeres pa grundlag af det enkelte
projekt, dets potentielle negative virkninger
og de forventede indikatorer for disse.

@vrige observationer

En belastningsvurderingsordning bgr altid omfatte en rubrik til angivelse af observationer af uventede negative indvirkninger pa

velfaerden.
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Del 4: Overforsel af velfeerdsoplysninger om genetisk @ndrede
dyr

1. Hovedprincipper

Nér genetisk @&ndrede dyr overfores inden for og mellem institutioner, er det vigtigt, at
specifikke oplysninger om deres velferdsbehov overfores sammen med dyrene. Derved kan
alle, der passer eller anvender dyrene, forsta de sarlige karakteristika ved de dyr (eller stammer
eller linjer), de modtager, sammen med eventuelle sarlige krav, som de métte have med hensyn
til deres velfaerd, sa de straks kan foretage finjusteringer.

Den méde, hvorpé disse oplysninger overfores, kan antage forskellige formater, herunder et
papirdokument, en elektronisk fil eller en database. Det vigtigste er, at det giver skraeddersyede
og meningsfulde oplysninger og er umiddelbart tilgengeligt for alle, der passer genetisk
@ndrede dyr pa et hvilket som helst sted, saledes at hvert dyr (eller hvert parti dyr) modtager
den samme pleje i hele dets levetid.

Hvilke oplysninger ber overferes sammen med dyrene?

Ud over alle relevante data om udvikling, opdrat, nomenklatur og genetisk baggrund (del A i
velfeerdsvurderingen) ber overforselsdokumenterne indeholde en klar beskrivelse af
fenotypen eller andre karakteristika, der er observeret under velferdsvurderingen (del B i
velfeerdsvurderingen).

Ved overforsel af dyr fra ikkeskadelige linjer er det serligt vigtigt, at der indberettes
oplysninger om de forhold, under hvilke den oprindelige klassificering blev foretaget, f.eks.
sundhedstilstand og miljeforhold, da disse @ndringer kan pavirke de velferdsmeessige
konsekvenser af den genetiske @ndring for dyret og fere til omklassificering fra ikkeskadelig
til skadelig.

For at fremme hensigtsmassige opstaldnings-, pasnings- og overvagningspraksisser er det
desuden vigtigt, at oplysninger om potentielle velfaerdsspergsmél vedrerende feenotypen med
de respektive krav til dyrehold og -pasning dokumenteres sammen med eventuelle
forfinelsesstrategier (del C — Krav til dyrehold og -pasning) og leveres med dyrene.

Folgende oplysninger ber medtages for enhver genotype, der kan opsta (dvs. heterozygoter og
homozygoter) som folge af avl fra dyrene, der overfores til et nyt miljo.

Der ber gives relevante oplysninger om:

- Feenotyper — om de er observeret ved bur- eller bassinside — herunder de involverede
dyrs livsstadie/alder

- Dyrepasning — sporgsmal vedrerende dyrehold, som kan pédvirke dyrets sundhed og
den sarlige pasning, der métte vere behov for (f.eks. kosttilskud, berigelse osv.)

- Sterilitet — problemer med frugtbarhed, kuld eller opdraet

- Oplysninger om stamme — nomenklatur, genetisk baggrund og genotypeoplysninger.
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2. Afsnit C — Overforselsmodel for krav til dyrehold og -pasning af genetisk zndrede dyr

Afsnit C — Krav til dyrehold og -pasning

2g, abort, abnormale fostre osv.).

Kort forklaring af feenotypen, herunder afhjelpende foranstaltninger og endepunkter

Angiv fanotypiske abnormiteter og observerbare egenskaber, som kan forekomme, med angivelse af alder ved forekomst (f.eks. kort efter
fedsel/udrugning, ved fraveenning, nar dyret selvstaendigt kan indtage f@de, eller ved kensmodning, som voksen eller under avl (manglende udvikling af

Ald
er

Hvilken type tegn

Potentielle
konsekvenser for
velfaerden

Mulige strategier for
behandling, indgreb
og forfinelse

Specifik opstaldning
eller pasning

Humant endepunkt

Klinisk tegn

Herunder udseende,
kropsfunktioner og
overvagning af miljg

Adferdsmaessige
tegn

Avlseffektivitet,
herunder
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levedygtighed for
unger/afkom

For tidlig dgd
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Del S: Rapportering af genetisk zendrede dyr

1. Den overordnede retlige ramme

De almindelige rapporteringsforpligtelser er fastsat i direktivets artikel 54. De detaljerede krav
er fastsat i Kommissionens gennemforelsesafgarelse 2020/569/EU.

Direktivet indeholder to typer rapporteringsforpligtelser, der omfatter genetisk @ndrede dyr:

1) Arlig statistisk rapportering, der omfatter statistiske data om anvendelsen af dyr,
herunder med henblik pa udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede dyr. Aktiviteter,
der er omfattet af definitionen af et "forseg", kraever en projektgodkendelse, og dyr, der
anvendes i1 forbindelse med forseg, er generelt omfattet af de é&rlige statistiske
rapporteringsforpligtelser.

De detaljerede krav kan findes i bilag III til Kommissionens gennemforelsesafgorelse
2020/569/EU.

2) Hvert femte ar skal medlemsstaterne desuden indsamle oplysninger om
gennemforelsen af direktivet. Dette omfatter to specifikke datakategorier fra opdraettere
og brugere af genetisk @ndrede dyr om udviklingen og bevarelsen af genetisk @ndrede
dyr, som deekker det sidste ar af den femérige rapporteringscyklus:

o alle andre dyr, som ikke er medtaget i den arlige statistiske rapport, herunder dyr,
der er resultatet af udviklingen og bevarelsen af genetisk @ndrede dyrestammer
(dyr, der opdreettes, aflives og ikke anvendes), og

o reprasentative oplysninger om metoder til indsamling af veevsprever med henblik
pa genetisk karakterisering (genotypebestemmelse) — disse dyr er i nogle
tilfeelde ogsé medtaget i de drlige statistiske rapporter athangigt af den anvendte
metode til indsamling af vaev (se side 70).

De detaljerede krav kan findes i bilag II til Kommissionens gennemforelsesafgorelse
2020/569/EU.

2. Flowdiagram over Kkravene til statistisk rapportering og
gennemforelsesrapportering i forbindelse med udvikling, bevarelse og brug
af genetisk 2ndrede dyr

Flowdiagrammet pd den folgende side giver et resumé af rapporteringskravene for bade den
arlige statistiske rapportering (merkebld bokse) og de feméarige gennemforelsesrapporter
(lysegrenne bokse).

Flowdiagrammet kan downloades som plakat pé:
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pubs_posters_en.htm.
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Arlige statistikker:

Gennemfgrelsesrapport:

dyr, der anvendes til udvikling
(herunder forzeldre), rapporteres i en gang hvert femte ar i Igbet af det sidste
ar af rapporteringscyklussen: naeste

rapporter daekker arene 2022, 2027 og 2032

de arlige statistikker under det
grundlaeggende/anvendte

forskningsformal, som dyrestammen
er udviklet til Dyr anvendt til udvikling: medtag kun

genetisk normale afkom af vildtypen (hvis
de ikke anvendes (og derfor ikke
rapporteres) i andre forsgg

Eneste undtagelse: afkom af
vildtypen rapporteres ikke i de arlige
statistikker

Velfardsvurdering — med efterfglgende afggrelse om klassificering af dyrestammen

IKKESKADELIG FANOTYPE ‘ ‘ SKADELIG FANOTYPE

Metode til indsamling af vaev med henblik pa genotypebestemmelse:

indsamling af veev under teersklen (ikke-invasiv) l
l indsamling af vaev over taersklen

Projektgodkendelse Projektgodkendelse

Gennemfgrelsesrapport: [V TR (g Arlige statistikker under "bevarelse af kolonier ...":
under "bevarelse af

brug af en invasiv dyr, som blev aflivet udfgrt med henblik pa maerkning)
metode. og genotypebestemt
ved brug af en invasiv

metode (ikke udfgrt
med henblik pa Alle ikke-anvendte dyr, som blev aflivet uden at have

Gennemfgrelsesrapport:

mzerkning) udvist en skadelig faenotype, og som ikke blev
genotypebestemt ved brug af en invasiv metode

Alle ikke-anvendte dyr, Koloni » Alle ikke-anvendte dyr, som blev aflivet, og som havde
som blev aflivet og ikke OIOMIEE ... = udvist en skadelig faenotype og/eller blev

genotypebestemt ved Alle ikke-anvendte genotypebestemt ved brug af en invasiv metode (ikke

Dyr,J der ikke er blevet aflivet, Jll og som fortsat anvendes til jllforsgg

Projektgodkendelse

Arlige statistikker: Alle dyr, der anvendes til fors@g, rapporteres i de arlige statistikker efter forsggets

afslutning og under det formal, som forsgget blev udfert til.
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3.1. Arlig statistisk rapportering

Retlige krav vedrerende rapportering af genetisk &endrede dyr og arlige statistikker

Bilag III til Kommissionens gennemforelsesafgerelse 2020/569/EU indeholder folgende:

- Del A: de datakategorier, der skal anvendes
- Del B: almindelige oplysninger om de detaljerede datakategorier.

I forbindelse med den arlige statistiske rapportering indberettes dyr kun én gang ved
afslutningen af et forseg — normalt af den projektindehaver, der fuldferer "anvendelsen". 1
forbindelse med statistisk rapportering er det vigtigt at skelne mellem "anvendelse", "fortsat
anvendelse" og "genanvendelse" (flere oplysninger kan findes i arbejdsdokumentet vedrerende
de specifikke artikler i direktiv 2010/63/EU°).

Indberetning af dyr, der er anvendt til udvikling af genetisk &ndrede dyrestammer

Alle genetisk @ndrede dyrestammer udvikles til et bestemt videnskabeligt formal. Forsog
vedrerende udvikling af nye genetisk @ndrede dyrestammer skal indberettes i forhold til det
specifikke forskningsomrade, som dyrestammen udvikles til. Derfor skal der finde dreftelser
og dokumentation sted mellem dem, der anmoder om dyrestammen, og dem, der udvikler nye
dyrestammer, for at sikre, at projektlederens rapportering er nogjagtig.

» "Udvikling" er udviklingen af en ny stamme af genetisk &ndrede dyr gennem
bevidst/tilsigtet genendring (f.eks. genetisk indfering/sletning/redigering, kemisk
mutagenese eller anden manipulation af en kenscelle eller embryon eller ved
krydsning mellem to allerede eksisterende dyrestammer).

Som beskrevet i del 1, afsnit 3, i denne vejledning anses udviklingen af en ny genetisk @ndret
dyrestamme i princippet for et forseg. Dyr, der anvendes til udviklingen, indberettes i de arlige
statistikker, dog ikke atkom, som er genotypebestemt ved ikke-invasive metoder, og som viser
sig at vaere vildtype, dvs. de ikke berer den genetiske mutation. Sadanne vildtypedyr
indberettes kun i den femarige gennemforelsesrapport — se side 65.

Néar to dyrestammer af ikkeskadelig fenotype krydses/tilbagekrydses, og det med
rimelighed kan forventes, at den nye dyrestamme ikke vil resultere i en skadelig fenotype,
finder kravet om en projektgodkendelse undtagelsesvis ikke anvendelse. Disse dyr indberettes
efterfolgende ikke i den arlige statistikker, medmindre der er anvendt invasive metoder til
genotypebestemmelse.

Ved indberetning af dyr i den érlige statistiske rapport er det vigtigt serskilt at vurdere hver af
foreldrene og afkommet, da de hver is@r kan indberettes forskelligt athangigt af f.eks. den
paviste genotype og faenotype, og skabne (se tabellen nedenfor).

? https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/Consensus_document.pdf
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Indberetning af dyr, der er anvendt til bevarelse af genetisk &ndrede dyrestammer

Nér dyrestammen er udviklet, og velferdsvurderingen, kategoriseringen som
ikkeskadelig/skadelig og kategoriseringen af belastningsgrad (herunder undersogelse af
heterozygoter og homozygoter) er foretaget, ber dyrene indberettes under kategorien
"Bevarelse af kolonier af eksisterende genetisk @ndrede dyr, som ikke anvendes i andre
forseg", medmindre de overfores til fortsat anvendelse i videnskabelige forseg, som krever
den pagaeldende genotype.

Dyr fra en dyrestamme, der er kategoriseret som ikkeskadelig, indberettes i den éarlige
statistiske rapport, nir der anvendes invasive metoder til genotypebestemmelse, og dyret
aflives, og nar dyret holdes i live og er af en ikketilsigtet genotype. Dette indberettes som
forste anvendelse. Dyr med den tilsigtede genotype, som fortsat anvendes til videnskabelige
forseg, der kraever denne genotype, indberettes forst indberettes ved afslutningen af hele
forseget med den fortsatte anvendelse.

Dyr fra en eksisterende dyrestamme, der er kategoriseret som skadelig, skal indberettes i de
arlige statistikker, dvs. de dyr, der udtrykker skade, og/eller som har varet udsat for invasive
metoder til genotypebestemmelse og er aflivet i det pdgaldende ar uden efterfolgende at vere
blevet anvendt til et videnskabeligt forseg.

Detaljerede oplysninger om rapporteringskravene findes i tabellen pa neste side.

Indberetning af dyr, der overfores mellem forsgg, projekter, virksomheder og/eller
medlemsstater

For at muliggere nejagtig rapportering ved afslutningen af dyrenes liv eller forseget, nar dyr
overfores mellem projekter og/eller mellem virksomheder (inden for eller mellem
medlemsstater), ber dyrene ledsages af oplysninger om, hvorvidt dyrene

- er dyr, som ikke har varet genstand for forseg pa den forste virksomhed

» som skal indberettes af modtageren, hvis de anvendes til et videnskabeligt
forseg, nér forseget er afsluttet

» [Bemark: Dyr, som ikke har veret genstand for forseg i
modtagervirksomheden, indberettes ikke i de arlige statistikker. De skal
imidlertid indberettes af den virksomhed, hvor de aflives, hvis de aflives i
registreringsdret for den femérige gennemforelsesrapport — se afsnit 3.2].

- anvendes kontinuerligt (er f.eks. blevet genotypebestemt ved hjelp af en invasiv
metode for at bekraefte den rigtige genotype og overfort med henblik pa anvendelse i et
videnskabeligt forseg, der kraever den pageldende genotype)

» som skal indberettes af modtageren ved forsegets afslutning

- eller har fuldfert en "anvendelse" (er f.eks. blevet genotypebestemt ved hjelp af en
invasiv metode, hvor det er fastslaet, at dyret ikke har den tilsigtede genotype), og
overfores med henblik pa genanvendelse

» som skal indberettes bade af den ferste godkendte bruger, der har
genotypebestemt dyrene som ferste anvendelse og modtageren ved
genanvendelsens afslutning.
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Folgende to tabeller indeholder en liste over typiske forseg under bevarelse af genetisk endrede
dyr, og der gives et beslutningsskema til bestemmelse af, om dyret skal indberettes i de arlige
statistikker under bevarelse.
1. Iden forste tabel vises dyr opdrattet fra en eksisterende genetisk @ndret dyrestamme
med ikkeskadelig fzenotype.
2. Iden anden tabel vises dyr opdrettet fra en eksisterende genetisk @ndret dyrestamme
med skadelig feenotype.
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1. DYRFRA BEVARELSEN AF EN EKSISTERENDE DYRESTAMME MED IKKESKADELIG FANOTYPE

Hvad er dyrets

Har der vaeret
skadelige

Er dyret blevet
genotypebest

emt ved hjelp
af en invasiv

Er genotypen

Har dyret
vaeret
genstand for

Aflives dyret
i
rapportering
saret uden

Skal dyret
indberettes i de
arlige
statistikker af
projektindehave

Rapporteret faktisk

virkninger for metode til bekraeftet som andre forsgg at vaere ren (i Bemarkninger .

genotype? . A i . belastningsgrad
dyret pa grund indsamling af forventet? end bevarelse blevet virksomheden)
af genotypen? vaev, som ikke og indsamling anvendt til med henblik pa
anvendes til af vaevit? andre bevarelse af en
maerkning0? forsgg? genetisk ndret

dyrestamme?
Ikke genetisk . . . . Rapporteres kun én gang hvert femte ar som en del af .
Nej Nej Ikke pakraevet Nej Ja NEJ Ikke pakraevet
@ndret gennemfgrelsesrapporten
Der kraeves kun kraeves oplysninger om belastningsgraden for
indsamling af vaev i isolation i aret forud for den femarige . .
X K Den hgjeste belastningsgrad
Ikke genetisk . R X gennemfgrelsesrapport, men det anbefales, at metoden til . )
Nej Ja Ikke pakraevet Nej Ja JA . . . som fglge af indsamling af
@ndret indsamling af vaev noteres sammen med den tilknyttede
vaev
belastningsgrad, sa det bliver lettere at udarbejde den femarige
gennemfg@relsesrapport.
Genetisk &ndrede dyr med ikkeskadelig faenotype- Rapporteres
Genetisk &ndret Nej Nej Irrelevant Nej Ja NEJ kun én gang hvert femte ar som en del af Ikke pakraevet
gennemfg@relsesrapporten
Hvis der forekommer skadelige virkninger hos flere dyr, bgr
velfaerdsvurderingen gentages, og omklassificering fra ikkeskadelig
Genetisk endret Uventet Ja Nej Irrelevant Nej Ja NEJ til skadelig dyrestamme bgr overvejes, hvis det er relevant. Ikke pakraevet

Ved omklassificering til en skadelig dyrestamme kraeves der en
projektgodkendelse for at bevare dyrestammen.

19 Dette henviser til alle invasive metoder til indsamling af vaev, hvis vavet ikke stammer fra markningen af dyret.

'"'I det sjeeldne tilfelde, hvor overfersel af embryoner udelukkende er pakravet for at fjerne kommensale organismer fra en aviskoloni (dvs. ikke for at forbedre koloniens sundhed eller velfzerd, men kraves til et videnskabeligt formal), ber
de pageldende forsegsprocedurer (f.eks. embryooverforsel og superovulation, hvor det er nedvendigt) medtages i de drlige statistikker med den belastningsgrad, der registreres som den hejeste belastningsgrad som felge af det pageldende
forseg.
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Rapporteres kun én gang hvert femte ar som en del af
gennemfgrelsesrapporten

velfaerdsvurderingen gentages, og omklassificering fra ikkeskadelig

Hvis der forekommer skadelige virkninger hos flere dyr, bgr

til skadelig dyrestamme bgr overvejes, hvis det er relevant.

Genetisk andret Uventet Ja Ja Irrelevant Nej Ja A
Ved omklassificering til en skadelig dyrestamme kraeves der en
projektgodkendelse for at bevare dyrestammen.
Det anbefales, at metoden til indsamling af vaev noteres sammen . .
. . . . Den hgjeste belastningsgrad
) . X med den tilknyttede belastningsgrad, sa det bliver lettere at . )
Genetisk &ndret Nej Ja Irrelevant Nej Ja JA . .. som fglge af indsamling af
udarbejde den femarige gennemfgrelsesrapport, som kraeves for
vav
disse dyr ud over de arlige statistikker
Belastningsgraden ved
Invasiv indsamling af vaev (nar den forventede fanotype er indsamling af vaev bgr
) . . . bekraeftet, og dyret ikke aflives) udggr den fgrste del af en fortsat meddeles slutbrugeren og
Genetisk andret Nej Ja Ja Nej Nej NEJ . o - X .. i
anvendelse. Slutbrugeren registrerer dyret i de arlige statistikker, indgd i den endelige
nar den endelige anvendelse er afsluttet indberettede faktiske
belastningsgrad
Invasiv indsamling af vaev (nar den forventede faenotype er ikke-
bekraeftet, og dyret ikke aflives) anses for den fgrste anvendelse af
Ikke egnet det pagaeldende dyr. Alle efterfglgende anvendelser anses for Den hgjeste belastningsgrad
Nej Ja Nej Nej JA som fglge af indsamling af
Genetisk endret J genotype J ) genanvendelse. plge afi ing
vav

Det anbefales, at metoden til indsamling af vaev noteres sammen
med den tilknyttede belastningsgrad, sa det bliver lettere at
udarbejde den femarige gennemfgrelsesrapport.
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2. DYR FRA BEVARELSEN AF EN EKSISTERENDE DYRESTAMME MED SKADELIG FANOTYPE
Skal dyret
Har der . .
Er dyret blevet indberettes i de
vaeret Har dyret vaeret i i . .
| genotypebeste Er Aflives dyret i arlige statistikker af
skadelige i genstand for . .
L mt ved hjelp af | genotypen rapporteringsaret projektindehaveren
Hvad er dyrets virkninger . ) andre forsgg . . X X
en invasiv bekraeftet uden at veere blevet (i virksomheden) Bemarkninger Rapporteret faktisk belastningsgrad
genotype? for dyret i end bevarelse i .
. metode til som ) . anvendt til andre med henblik pa
pa grund af ) . og indsamling
indsamling af forventet? forsgg? bevarelse af en
genotypen af vaev13? .
) vaevi?? genetisk andret
) dyrestamme?
. . . Ikke . Rapporteres kun én gang hvert femte ar som en del
Ikke genetisk Nej Nej . Nej Ja NEJ Ikke relevant
pakraevet af gennemfgrelsesrapporten
@ndret
Det anbefales, at metoden til indsamling af vaev
Ikke genetisk . | Ikke . | 7 noteres sammen med den tilknyttede Den hgjeste belastningsgrad som fglge
e a e a
@&ndret ! pakraevet . belastningsgrad, sa det bliver lettere at udarbejde af indsamling af vaev
den femarige gennemfgrelsesrapport.
X . . . Rapporteres kun én gang hvert femte ar som en del
Genetisk endret Nej Nej Irrelevant Nej Ja NEJ Ikke relevant
af gennemfgrelsesrapporten
Hgjeste belastningsgrad som fglge af
Genetisk endret Ja Nej Irrelevant Nej Ja JA de skadelige virkninger pa grund af
genotypen
Det anbefales, at metoden til indsamling af vaev
3 . . noteres sammen med den tilknyttede Den hgjeste belastningsgrad som fglge
Genetisk &ndret Nej Ja Irrelevant Nej Ja JA i . . . . .
belastningsgrad, sa det bliver lettere at udarbejde af indsamling af vaev
den femarige gennemfgrelsesrapport.
Det anbefales, at metoden til indsamling af vaev Den hgjeste belastningsgrad under
3 . noteres sammen med den tilknyttede hensyntagen til bade resultatet af
Genetisk &ndret Ja Ja Irrelevant Nej Ja JA i . . . . . R
belastningsgrad, sa det bliver lettere at udarbejde skadelige virkninger pa grund af
den femarige gennemfgrelsesrapport. genotypen og indsamlingen af vaev

12 Dette henviser til alle invasive metoder til indsamling af vav, hvis vavet ikke stammer fra markningen af dyret.
de pageldende forsegsprocedurer (f.eks. embryooverforsel og superovulation, hvor det er nedvendigt) medtages i de arlige statistikker med den belastningsgrad, der registreres som den hejeste belastningsgrad som folge af det pageldende

forseg.

131 det sjeeldne tilfelde, hvor overfersel af embryoner udelukkende er pakrevet for at fjerne kommensale organismer fra en avlskoloni (dvs. ikke for at forbedre koloniens sundhed eller velfzerd, men kraves til et videnskabeligt formal), ber
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Genetisk aendret

Nej

Ja

Ja

Nej

Nej

NEJ

Dyret aflives ikke, men har vaeret underkastet
invasiv indsamling af vaev, som udggr den fgrste
del af en fortsat anvendelse. Slutbrugeren
registrerer dyret i de arlige statistikker, nar

anvendelsen er afsluttet.

Der kan vaere opstaet skadelige
virkninger hos dyret som fglge af
genotypen. Den hgjeste
belastningsgrad under hensyntagen til
bade virkningerne af genotypen og
indsamlingen af veev bgr meddeles
slutbrugeren og indga i den endelige
indberettede faktiske belastningsgrad

Genetisk endret

Ja

Ja

Nej

Nej

NEJ

Dyret aflives ikke, men har vaeret underkastet
invasiv indsamling af vaev, som udggr den fgrste
del af en fortsat anvendelse. Slutbrugeren
registrerer dyret i de arlige statistikker, nar

anvendelsen er afsluttet.

Der kan vaere opstaet skadelige
virkninger hos dyret som fglge af
genotypen. Den hgjeste
belastningsgrad under hensyntagen til
bade virkningerne af genotypen og
indsamlingen af veev bgr meddeles
slutbrugeren og indga i den endelige
indberettede faktiske belastningsgrad

Genetisk aendret

Nej

Ja

Ikke egnet
genotype

Nej

Nej

JA

Invasiv indsamling af veev (nar den forventede
faenotype er ikke-bekraeftet, og dyret ikke aflives,
men holdes i live med henblik pa anvendelse i et
andet forsgg, der kraever den pagaldende
genotype, eller et forsgg, hvor genotypen ikke er
vigtig), anses for den fgrste anvendelse af det
pageldende dyr. Alle efterfglgende anvendelser
anses for genanvendelse.

Det anbefales, at metoden til indsamling af vaev
noteres sammen med den tilknyttede
belastningsgrad, sa det bliver lettere at udarbejde
den femarige gennemfgrelsesrapport.

Den hgjeste belastningsgrad som fglge
af indsamling af vaev
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3.2. Gennemforelsesrapport hvert femte ar

Retlige krav vedreorende genetisk &endrede dyr og medlemsstaternes gennemforelsesrapporter

I henhold til bilag II til Kommissionens gennemferelsesafgarelse 2020/569/EU skal der
udarbejdes en rapport hvert femte ar for to sa@rskilte omrader, der involverer genetisk @ndrede
dyr. Det drejer sig om:

- dyr, der opdreettes, aflives og ikke anvendes, og som enten er resultatet af udviklingen
eller bevarelse af en genetisk @ndret dyrestamme

- dyr, der har vaeret genstand for indsamling af vav, uanset hvilken metode der er anvendt
til indsamling af vaev.

De narmere retlige krav findes i del C.2 og del D.3.1 i bilag II til Kommissionens
gennemforelsesafgorelse 2020/569/EU.

Dyr, der opdraettes, aflives og ikke anvendes

Hvert femte &r skal der 1 henhold til direktivet foretages en precis optelling af alle dyr, der er
nedvendige til stotte for forskning og forseg i EU. Dette sker til dels ved brug af arlige
statistiske data for det pageeldende ar, som omfatter alle de dyr, der er blevet anvendt til forseg,
og til dels ved at fastsld det samlede antal én gang hvert femte ar ved optalling af alle andre
dyr, der opdrettes, aflives og ikke anvendes til forseg. Denne kategori omfatter bade
konventionelle dyr og dyr fra udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede dyrestammer.

Sammenlignet med dataene fra 2017 kraeves det i de fremtidige rapporter, at dyr, der aflives
for at indsamle organer/vaev, identificeres sarskilt.

Det skal bemarkes, at oplysninger, der indhentes for denne datakategori, indberettes ikke kun
af brugerne, men ogsi af opdrzettere af dyr.

Ved indberetning af dyr fra udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede dyrestammer med
henblik pd gennemforelsesrapporten skal hver af foreldrene og afkommet vurderes serskilt,
da de hver is®r méske skal indberettes forskelligt athaengigt af den paviste genotype og
faenotype.

Hvis der opdreettes en genetisk @ndret dyrestamme, indberettes den som genetisk @ndret, selv
om det er bekraeftet (f.eks. ved genotypebestemmelse eller pelsfarve), at den ikke er genetisk
a@ndret.

Medlemsstaterne anvender forskellige metoder til at indsamle disse data. Af hensyn til
overskueligheden for opdrattere og brugere har nogle medlemsstater valgt at indsamle disse
data hvert ar.

Europa-Kommissionen har udviklet et frivilligt vaerktej baseret pa en Excel-skabelon, som kan
hjelpe med at indsamle disse data pd en ngjagtig made ("User/breeder data template for
Member State Implementation Report", record type IR2). Den kan bruges til at registrere arlige
data.
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Rapporteringskravene er neermere beskrevet i tabellen pé side 68. Da rapporteringsverktejerne
kan variere fra land til land, henviser tabellen imidlertid kun til de varktejer, som
Kommissionen stiller til radighed.

Anbefalinger:
» Medlemsstaterne ber sikre, at de respektive kompetente myndigheder og forskerne er
bekendt med og har adgang til de korrekte og ajourforte verktojer til indsamling af data

om dyr, der er opdrettet, aflivet og ikke anvendt, for begyndelsen af det femte ar i den
femarige rapporteringscyklus.

Indsamling af vav

I modsaetning til den preecise opteelling af alle dyr, der er opdrettet, aflivet og ikke anvendt,
skal medlemsstaterne fremlagge repreesentative data om indsamling af vav Rapporten om
indsamling af vaev har ikke til formal at identificere det samlede antal dyr, der er indsamlet
vav fra. Den gor det i stedet muligt at foretage en analyse pad EU-plan af typen af arter, andelene
af de forskellige anvendte metoder til indsamling af veev og deres belastningsgrad med henblik
pa at vurdere fremskridtene med gennemferelsen af princippet om erstatning, begraensning og
forfinelse i forbindelse med indsamling af vav.

Den mdde, hvorpa "reprasentative data" fortolkes og indsamles, varierer betydeligt fra
medlemsstat til medlemsstat. For at mindske forvirringen blandt brugerne og forenkle
indberetningskravene har nogle medlemsstater valgt at indsamle alle data arligt og fra alle
opdrettere og brugere. Andre medlemsstater har kun indsamlet data for det sidste &r i den
femarige rapporteringscyklus. I nogle tilfeelde er der indsamlet data fra alle virksomheder,
mens der i andre kun er indsamlet data fra et reprasentativt antal virksomheder. I nogle tilfelde
er der indsamlet delvise data (f.eks. for seks maneder i rapporteringsperioden) fra alle relevante
virksomheder. De efterfolgende femarige gennemforelsesrapporter skal indeholde en liste over
de kriterier, som medlemsstaterne anvender til at udvelge og indsende data, for at sikre, at de
forelagte oplysninger er repraesentative. Medlemsstaterne beor i god tid fastlegge disse kriterier
og oplyse forskerne herom.

Som med data om dyr, der er opdrettet, aflivet og ikke anvendt, skal oplysninger om
indsamling af vaev indberettes af bide brugere og opdrzettere af dyr.

I modsatning til indberetningen af dyr, der er opdrettet, aflivet og ikke anvendt, kan nogle dyr,
der indberettes under indsamling af vaev, ogsa medtages i den arlige statistiske rapportering,
hvis et dyr har varet genstand for andre videnskabelige forseg (selv om vav er indsamlet med
en ikke-invasiv metode, eller overskydende vev fra markning er anvendt til genetisk
karakterisering), eller hvis der er anvendt en invasiv metode til indsamling af vaev fra dyret.

Der kraeves oplysninger for alle arter, der har varet genstand for indsamling af veev. For hver
art indberettes antallet af involverede dyr pr. anvendt metode og den tilknyttede fordeling af
belastningsgrader, hvis der er tale om en invasiv metode.
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For at lette indsamlingen af data om metoder til indsamling af vaev og deres tilknyttede
belastningsgrader har Europa-Kommissionen udviklet to frivillige supplerende varktejer til
dette formal:

- For de dyr, der indberettes i de arlige statistikker, er der fojet yderligere frivillige
felter (X-Z) til Excel-skabelonen til arlig statistisk rapportering, hvor oplysninger om
indsamling af veev kan registreres, og

X Y 74
Method of tissue sampling Specify other method Severity of genotyping
N

[IG2] Invasive genotyping: ear biopsy

[IG3] Invasive genotyping: tail biopsy

[IG6] Invasive genotyping: fin biopsy

[IG4] Invasive genotyping: toe clipping

[IG5] Invasive genotyping: other

[ST1] Surplus tissue from the marking of an animal via ear punc
[ST2] Surplus tissue from the marking of an animal via toe clipp

- For de dyr, der ikke indberettes i de arlige statistikker, kan der anvendes et frivilligt
Excel-ark til yderligere brugerdata ("User/breeder data template for Member State
Implementation Report", record type IR1) til at registrere oplysninger om ikke-invasiv
indsamling af vav og brugen af overskydende materiale fra identifikation/markning af
dyret.

A J K

Entry data ‘

Record type * | Method of tissue li Specify other method
[IR1] Tissue sampling (non-invasive genotyping or from surplus tissue)

v

| [ST1] Surplus tissue from the marking of an animal via ear punch |

[ST2] Surplus tissue from the marking of an animal via toe clipping I
I

NG1] Non-invasive genotyping: hair sampling

G2] Non-invasive genotyping: observation under special lighting
[NG3] Non-invasive genotyping: post mortem
[NG4] Non-invasive genotyping: other

Disse supplerende verktgjer vil, nar de anvendes sammen, fremme nejagtig rapportering. Hvis
et af vaerktejerne ikke anvendes, ber der i stedet stilles et andet nationalt vaerktej til rddighed
for at sikre, at alle de nedvendige oplysninger registreres og indberettes til
gennemforelsesrapporten.

Hvis ovennavnte varktejer anvendes i en medlemsstat, fremgar det af tabellen nedenfor,
hvilket verktej der skal anvendes i1 hvilke tilfelde, hvordan den faktiske belastningsgrad i
forbindelse med indsamlingen af veev skal indberettes, og hvem der skal indberette den.
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INDBERETNING AF METODER TIL INDSAMLING AF VAV MED HENBLIK PA DEN FEMARIGE GENNEMF@RELSESRAPPORT

VED BRUG AF EUROPA-KOMMISSIONENS V/ZERKT@JER

Dyret anvendes i et .
(forste/fortsat/andet)? forspg Ra:::::erl Rapportering
Dyret efter indsamling af vaev frivilligt ved tilfgjelse af
Metoden til aflives Excel-ark?® relev.a nte .
efter oplysninger i X
genotypebestem i i _ . Bemaerkninger
indsamli den arlige
melse ng af Af samme Af en anden statistiske
virksomhed virksomhed record
vav type: [R1] rapport
tissue "
sampling. kolonne X-Z
Ikke-invasiv
metode eller fra
overskydende I e Nei A dIndberettet af den virksomhed, h\'/or
vaev fra yret blev genotypebestemt og aflivet.
maerkningen af
dyret?
Ikke-invasiv
metode eller fra Oplysninger om indsamling af vaev
overskydende Nel N Nei I t.|If?Jes i kolonne )E—Y i den arlige
vav fra statistiske rapport, nar anvendelsen af
maerkningen af det pdgaeldende i et forsgg er afsluttet
dyret?
Ikke-invasiv
metode eller fra Indberetning af metoden til indsamling
overskydende Nej Nej I A ) af veev foretages af den wrk.somhecf,
vaev fra vor dyret blev underkastet indsamling
maerkningen af af vaev
dyret?
Invasiv metode Indsamling af vaev indberettes som den
til indsamling af eneste anvendelse i den arlige statistiske
vaev — ikke fra rapport under bevarelse eller udvikling
overskydende Ja Nej Nej A — den faktiske belastningsgrad af
vev fra indsamlingen af vaev indberettes i bade
maerkningen af kolonne "T" og "Z"3
dyret
Der indberettes to belastningsgrader for
dette dyr: den primaere anvendelse og
Invasiv metode Ja indsamlingen af vaev. Den faktiske
til indsamling af i en fortsat belastningsgrad af hele forspget
vaev — ikke fra ) anvendelse, ) (herunder virkningen af den invasive
overskydende M der kreever Nej A genotypebestemmelse) indberettes i
veev fra denne kolonne "T". Belastningsgraden i kolonne
maerkningen af genotype "Z" bgr kun henvise til den faktiske
dyret belastningsgrad ved indsamlingen af
vaev?
Ja Den invasive indsamling af veev er den
Invasiv metode i et andet forste "anvendelse", og den
til indsamling af . forsgg, der . efterfglgende anvendelse er
vaev — ikke fra Nej ikke kraever Nej A "genanvendelse". Den fgrste bruger skal
overskydende den specifikke indberette den faktiske belastningsgrad
vaev fra genotype ved indsamlingen af vaev i bade kolonne

' Frivilligt Excel-ark "User/breeder data template for Member State Implementation Report".
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maerkningen af
dyret

"T" 0og "Z". Indsamling af veev
indberettes som den fgrste anvendelse i
den arlige statistiske rapport under
bevarelse eller udvikling?.

Invasiv metode
til indsamling af
vaev — ikke fra

Ja,
i en fortsat
anvendelse, der

Indsamling af veev indberettes fgrst ved
afslutningen af hele forspget af den
virksomhed, der har afsluttet den
pagaldende "anvendelse". Der
indberettes to belastningsgrader for
dette dyr: den primaere anvendelse og
indsamlingen af vaev. Den faktiske
belastningsgrad af hele forsgget

overskydende Nej Nej kraever denne A (herunder virkningen af den invasive
veev fra genotype genotypebestemmelse) indberettes i
maerkningen af kolonne "T". Belastningsgraden i kolonne
dyret "Z" bgr kun henvise til indsamlingen af
vaev3). Virksomheden bgr have modtaget
oplysninger om den invasive indsamling
af vaev (metode og faktisk
belastningsgrad) sammen med dyret.
Indsamling af vaev indberettes som
"fgrste anvendelse" af den virksomhed,
Invasiv metode Ja, hvor dyret blev underkastet indsamling
til indsamling af i et andet af vaev (under udvikling eller bevarelse).
vaev — ikke fra forsgg, ikke Den faktiske belastningsgrad i kolonne
overskydende Nej Nej kraever den JA "T" og "Z" henviser derfor til den faktiske
vav fra specifikke belastningsgrad ved indsamling af vaev3.
genotype Oplysninger om, at dyret allerede har

maerkningen af
dyret

gennemgdet den fgrste anvendelse, bgr
ledsage dyret. Der geelder betingelser for
genanvendelse.

1. Forste anvendelse: Indsamling af vaev blev foretaget ved hjlp af en ikke-invasiv metode
eller ved brug af overskydende vav fra maerkningen af et dyr, og indsamlingen af vaev
anses derfor ikke for et forseg, og efterfolgende forseg anses derfor for den forste
anvendelse,

Fortsat anvendelse: Dyret blev underkastet en invasiv metode til indsamling af vev, den
tilsigtede genotype blev bekraftet, og dyret blev anvendt (= fortsat anvendelse) i et forseg,
der kreevede den pageldende genotype.

Genanvendelse i et andet forseg: Dyret blev underkastet en invasiv metode til indsamling
af vaev (= forste anvendelse), men blev efterfolgende anvendst i et forseg, der ikke kraevede

den tilsigtede genotype.

Ikke-invasiv indsamling af vav/anvendelse af overskydende vav fra markning af et dyr
anses ikke for et forseg eller en anvendelse af et dyr.

Den faktiske belastningsgrad, der indberettes i kolonne "Z", ber kun henvise til den faktiske
belastningsgrad ved indsamling af veev 1 modsatning til den faktiske belastningsgrad, der
indberettes i kolonne "T", som ber afspejle den hgjeste belastningsgrad, som dyret udseettes
for under hele anvendelsen af dyret (dvs. inklusive virkningerne af genotypen,
genotypebestemmelsen og belastningsgraden under andre dele af forseget).

Anbefalinger:

76



» Medlemsstaterne ber i god tid fastlegge, hvilke kriterier der vil geelde for
"reprasentative data" ved indsamling af data om vavsindsamling, og underrette de
kompetente myndigheder og forskerne herom.

» Medlemsstaterne ber sikre, at de kompetente myndigheder og forskerne har ajourferte
vaerktajer og oplysninger om kravene til indsamling af data om vavsindsamling.
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Tilleeg

Tillzeg I: Eksempler pa databaser over genetisk s2endrede dyrestammer
Links kontrolleret i marts 2020.

1. Ikke-udtemmende liste over databaser over genetisk endrede dyrestammer:
- http://www.informatics.jax.org/
- https://www.infrafrontier.eu/
- https://archive.har.mrc.ac.uk/index
- https://www.mousephenotype.org/

- http://zfin.org/
- https://www.xenbase.org/gene/static/geneNomenclature.jsp

2. Websted om humane gener og genetiske forstyrrelser: https://omim.org
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Tilleeg II: Projektansegning og -evaluering med henblik pa udvikling og
bevarelse af genetisk 2ndrede dyrestammer

Indledning

I artikel 36-44 1 direktiv 2010/63/EU fastseattes kravene til projektforslag, -evaluering og -
godkendelse.

Del A i dette tilleeg (baseret pa bilag VI til direktivet) er rettet mod bade projektansegere og -
evaluatorer. Heri fastsettes de informationskrav af sarlig relevans, der skal tages i betragtning
i en ansegning om udvikling og/eller bevarelse af genetisk @ndrede dyrestammer.

I artikel 37 fastsettes de elementer, der skal medtages i en ansggning om projektgodkendelse,
dvs.:

- projektforslaget
- et ikke-teknisk projektresumé og
- oplysninger om de faktorer, der er anfort i bilag VI til direktivet.

Del B i dette tilleg er primart rettet mod projektevaluatorer. Denne del fokuserer pd
projektevalueringsprocessen og fremheaver de vigtigste overvejelser, og hvordan disse kan
handteres under evalueringen. Denne del er ogsé relevant for projektansegerne, da den giver
en bedre forstaelse af de overvejelser, der skal gores i forbindelse med evalueringsprocessen
for at sikre, at direktivets forpligtelser opfyldes.

Yderligere oplysninger om direktivets krav kan findes i EU's vejledning om projektevaluering
og efterfelgende vurdering.

Del A: Illustrative eksempler pa de centrale oplysninger, der kraeves 1 projektansggninger
vedregrende genetisk a&ndrede dyr

Projektforslaget

Forslaget indeholder de vigtigste videnskabelige spergsmal, der skal behandles, herunder
projektets forméal (som fastsat i artikel 5). Projektforslaget udger indgivelsen til den kompetente
myndighed med narmere oplysninger om det planlagte arbejde og anmoder om tilladelse hertil.
Nér det er hensigtsmessigt og tilladt i den pagzldende medlemsstat, ber det overvejes at
anvende flere generiske projekter

(https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/Consensus_document.pdf) og
forenklede administrative procedurer som fastsat i henholdsvis artikel 40, stk. 4, og artikel 42.

Nér der kun opdrattes og bevares genetisk @ndrede dyrestammer med ikkeskadelig faenotype,
men der anvendes invasive metoder til indsamling af vaev, kraeves der en projektgodkendelse.
Et sadant projekt kan vaere enkelt og have fokus pé forfinelse og fremadrettet klassificering af
forseggenes belastningsgrad.
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Projekter vedrarende udvikling og bevarelse genetisk @ndrede dyr gennemfores generelt med
henblik pd grundforskning eller anvendt forskning. I et sddant projekt ber der redegeres for den
aktuelle viden, der laegges til grund for det pagaldende projekt. Hvor det er relevant, ber det
omfatte mal, der er opndet gennem tidligere projekter, og de specifikke mal, der skal nas
gennem dette projekt. Der ber gives en kortfattet videnskabelig redegorelse understottet af
centrale referencer og en litteraturgennemgang. Der kan ikke angives detaljerede
videnskabelige mal, hvis de genetisk @ndrede dyrestammer produceres for andre, men
ansegeren skal indhente oplysninger om de dyrestammer, der skal genereres, og deres formal
fra brugerne/keberne af dyrene, hvis dette ikke er kendt.

I forslaget forklares det, hvorfor det ikke er muligt at nd de videnskabelige mél uden
anvendelse af genetisk @ndrede dyr, hvordan sddanne dyr vil blive anvendt, og hvorfor der er
behov for de nye genetisk @ndrede dyrestammer, og det bekraeftes, at andre egnede
dyrestammer ikke er tilgaengelige. Det kan vare nedvendigt at oprette et system til
tjenesteprojekter (se nedenfor), hvor oplysningerne leveres af kunderne og gennemgas.

Ikke-teknisk projektresumé

Skabelonen til det ikke-tekniske projektresumé er vedlagt som bilag I, del A, til
Kommissionens gennemforelsesafgerelse 2020/569/EU, og der vil senere blive stillet
vejledning om indsendelse til radighed pa
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pubs_guidance_en.htm.

Liste over de elementer omhandlet i artikel 37, stk. 1. litra ¢), og bilag VI

I tabellen nedenfor vises de elementer fra bilag VI, der skal indgd i en projektansegning.
Elementerne videreudvikles derefter inden for rammerne af genetisk @ndrede dyr for at sikre,
at ansegningen giver projektevaluatorerne tilstraekkelige oplysninger til, at de kan vurdere, om
en godkendelse ber anbefales.

Element i bilag VI Afsnit, hvor de behandles
nedenfor
I. | Relevansen af og begrundelsen for: 1a, 1b, 1c, 1d, 1e, 2, 3
a) dyrenes anvendelse, herunder deres

oprindelse, anslaede antal, art og livsstadier

b) de pageeldende forsgg 1,2
Il. | Anvendelse af metoder til erstatning, begransning og forfinelse
. . 1f, 1g, 1h, 3
i forbindelse med dyreforsgg.
lll. | Planlagt anvendelse af bed@velse, analgetika og andre former 3¢, nr. i)
for smertelindring. T
IV. | Begraensning, undgaelse og lindring af enhver form for lidelser
. . . . 3¢, 1f, 1g, 1h
for dyret fra fgdsel til dgd, nar det er hensigtsmaessigt.
V. | Anvendelse af humane endepunkter. 3¢, nr.v)
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VI. | Forsggs- eller observationsstrategi og statistisk planlaegning 3,4,5
med henblik pa at mindske antallet af dyr, smerte, lidelser, angst
og miljpkonsekvenser, nar det er hensigtsmaessigt.

VIl. | Genanvendelse af dyr og den kumulative virkning heraf pa 3b, nr. iv), 3¢, nr. vii)
dyrene.

VIII.| Den foreslaede klassificering af forsgg efter belastningsgraden. 4

IX. | Undgaelse af ubegrundet gentagelse af forsgg, nar det er 3a, nr. i)
hensigtsmaessigt.

X. | De forhold, hvorunder dyrene anbringes, holdes og passes. 3¢, nr.iv)

XI. | Aflivningsmetoder. 3¢, nr. vi)

Xll. | Kompetence for de personer, der medvirker i projektet. 6a, 6b

Nedenstdende elementer dekker bade udviklingen og bevarelsen af genetisk a@ndrede
dyrestammer, saledes at de kan kombineres i samme projekt, og ber anvendes, hvor det er
relevant. Rekkefolgen folger ikke listen ovenfor. Elementerne prasenteres i en rekkefolge,

der

er lettere at folge ved udarbejdelsen af en projektansegning.

Pé nuvarende tidspunkt er udvikling, opdret og anvendelse af genetisk &ndrede dyr generelt
inddelt i folgende fire typer kategorier i Europa:

1.

Videnskabeligt projekt, som omfatter opdrzet, bevarelse og anvendelse af dyr, og som
kan omfatte udvikling af nye dyrestammer (herunder krydsning af eksisterende genetisk
@ndrede dyrestammer). Alle relevante oplysninger vil vaere tilgeengelige for ansggeren, og
ansegnings- og evalueringsprocesserne bor vere enkle.

Projekt vedrerende levering af tjenestetype A — Opdrzt og bevarelse af eksisterende
genetisk 2ndrede dyrestammer med skadelig feenotype med henblik pa at forsyne
videnskabelige forskningsgrupper, f.eks. ob/ob og lepr mus. Disse avles og bevares ofte
kommercielt og ofte uden for den virksomhed, hvor de anvendes. De negative virkninger
af dyrestammerne vil vaere kendte, sa der let kan tages hensyn til skader.

Projekt vedrerende levering af tjenestetype B — 1 dette tilfelde udferes udvikling,
opdrat og bevarelse af genetisk eendrede dyr som en central tjeneste inden for en
forskningsinstitution. Alle relevante oplysninger er let tilgaengelige fra den radgivende
forsker, og der gives direkte feedback til tjenesteyderen.

Projekt vedroerende levering af tjenestetype C — 1 dette tilfaelde er en gruppe med et hojt
ekspertiseniveau baseret i en virksomhed, som er uden for den videnskabelige bruger-
/forskningsinstitution, og som kan vere fuldt kommerciel. 1 dette tilfeelde sendes
genkonstruktioner sammen med anmodningen om at udvikle nye dyrestammer og udfere
alle de aktiviteter, der kreeves for at producere en eksisterende genetisk @ndret dyrestamme,
som derefter normalt sendes til brugeren med henblik pa opdraet og bevarelse. Denne
projekttype har forst og fremmest til formdl at udvikle nye dyrestammer fra
genkonstruktioner.

Denne liste over projekttyper er ikke udtemmende, og der kan forekomme andre kombinationer

af processer.
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Folgende tekst vedrerer pd den ene side videnskabelige projekter og pd den anden side
tjenesteprojekter.

1.

Forsegenes relevans og begrundelse

Det er behov for baggrundsoplysninger for at forsta, hvordan ansegningen hanger sammen
med de relevante videnskabelige omréder (eller mindre almindeligt de lovgivningsmaessige
rammer).

a.

Det overordnede formal med udviklingen og/eller bevarelsen af genetisk a@ndrede
dyrestammer ber vere sd klart, at de sandsynlige resultater danner grundlag for en
vurdering af de fordele, der sandsynligvis kan opnds med projektet. Det sikres, at
baggrundsoplysningerne er specifikke og giver et overblik over anvendelsesomradet,
herunder det videnskabelige, medicinske, veterinere eller kriminaltekniske behov herfor.
Der anvendes referencer (og/eller lovgivningsmaessige retningslinjer) og resultater fra
tidligere arbejde til stotte for de vigtigste punkter.

For tjenesteprojekter beskrives den tjeneste, der vil blive leveret, og hvordan leveringen af
tjenesten vil gavne brugerne med hensyn til ekstra fordele i forhold til at udfere tjenesten
selv. Det skal vere klart, hvilke(t) formal der er relevante for projektet, og det kan veaere
nedvendigt at indhente oplysninger fra kunderne for at fastsla formalet og dokumentationen
for, at der er en rimelig forventning om, at der vil blive opnaet fordele ved opdret af dyrene.

Formal — For projekter vedrerende udvikling og bevarelse af genetisk @ndrede dyr
tillades forseg kun til bestemte formél (direktivets artikel 5). Af oplysningerne i
ansegningen ber det klart fremga, hvilket af disse formal der er tale om:

a) grundforskning

b) translationel eller anvendt forskning med et af folgende mal:

1) undgéelse, forebyggelse, diagnosticering eller behandling af sygdomme, darlig
sundhedstilstand eller anden abnormitet eller virkningerne deraf hos mennesker,
dyr eller planter

i1) vurdering, pavisning, justering eller forandring af fysiologiske tilstande hos
mennesker, dyr eller planter, eller

ii1) velferd for dyr og forbedring af produktionsforhold for dyr, der opdrattes til
landbrugsmeessige formaél

c¢) udvikling og fremstilling af eller kvalitets-, effektivitets- og sikkerhedskontrol med
leegemidler, fodevarer, foder og andre stoffer eller produkter med et af de i litra b)
anforte mal

d) beskyttelse af det naturlige milje af hensyn til menneskers og dyrs sundhed eller
velferd

e) forskning med henblik pé artsbevarelse

f) hegjere uddannelse eller erhvervsuddannelse med henblik pa tilegnelse,
vedligeholdelse eller forbedring af faglige kvalifikationer

g) retsmedicinske undersogelser.
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Formal d)-g) rapporteres meget sjeldent i forbindelse med anvendelsen af genetisk
@ndrede dyr. Hvis det pataenkes at udvikle genetisk @ndrede dyr til formal d)-g), anbefales
det at kontakte den nationale/regionale/kompetente myndighed for at afgere, om formalet
er korrekt angivet. For projekter, der kun omfatter bevarelse af eksisterende dyrestammer,
bor der valges "bevarelse" i det ikke-tekniske projektresumé og i den statistiske
rapportering. Det er imidlertid vigtigt, at det generelle anvendelsesomrade forklares i
baggrunden for projektansegningen og i det ikke-tekniske projektresumé.

Projektets mal

I forbindelse med et videnskabeligt projekt ber projektets videnskabelige mél angives klart.
Langt sterstedelen (>95 %) af de nye genetisk @ndrede dyrestammer produceres med
henblik pa grundforskning (resten til translationel/anvendt forskning). Sadanne
dyrestammer anvendes til at stotte projekter, der er godkendt til at undersege specifikke
mal inden for en videnskabelig disciplin. Et eksempel herpa kunne vaere et neurologiprojekt
til undersogelse af de gener, der er involveret i demyelination (nervedegeneration) med det
forméal at udvikle strategier for behandling af invaliderende sygdomme sdsom multipel
sklerose. I forbindelse med et sddant projekt kan der anmodes om godkendelse til at udvikle
en rekke nye genetisk @ndrede dyrestammer med henblik pa at undersgge patogenese af
(&rsager til) demyelination. Et sddant projekt kan omfatte alle forseg, der er nedvendige for
udviklingen, bevarelsen og den efterfolgende videnskabelige anvendelse af disse dyr under
et fastlagt arbejdsprogram.

I forbindelse med et videnskabeligt projekt skal ansegningen behandle spergsmil som
f.eks.:

- Hvorfor er der behov for sadanne dyr/dyrestammer?

- Begrundelsen for den valgte art

- Hvilke undersegelser vil de blive anvendst til?

- Huvilke videnskabelige resultater/mal vil der blive opnéet ved at producere disse dyr?

- Hvorfor der er behov for hvert af de forseg, der anseges om, med henblik pé at
udvikle, opdrette eller bevare disse genetisk @ndrede dyrestammer?

Alternativt skal ansegningen for sd vidt angar tjenesteprojekter definere mal for levering af
tjenester af hej kvalitet for at give andre mulighed for at levere videnskabelige fordele.

. Hvis den nedvendige ekspertise til udvikling af genetisk @ndrede dyr er til rddighed (i
forskningsinstitutionen som tjenesteprojekt af type B eller i en anden virksomhed som
tjenesteprojekt af type C), kan det indgives en projektansegning med henblik pa at udvikle
nye genetisk @ndrede dyrestammer for at opfylde flere forskningsgruppers behov. Det ber
overvejes at anvende denne ekspertise til at levere en effektiv tjeneste med det formél at
opfylde behovene i bade det interne og det bredere videnskabelige samfund. I forbindelse
med et tjenesteprojekt skal ansegningen behandle sporgsmél som f.eks.:

- Eftersporgslen efter tjenesten
- De arter, der vil blive tilbudt, og den relevante erfaring med hver af disse

83



e.

- Hvordan vil ansegeren afgere, hvad dyrenes anvendelse og formal vil vare (inden
udvikling/bevarelse)?

- Huvilke fordele vil denne tjeneste give slutbrugerne?

- Hvorfor der er behov for hvert af de forseg, der anseges om, med henblik pa at udvikle,
opdrette eller bevare disse genetisk @ndrede dyrestammer?

Hvis det er hensigtsmessigt og tilladt i den pdgaldende medlemsstat, kan der gives
godkendelse til projekter vedrerende genetisk @ndrede dyr som flere generiske projekter
som omhandlet i artikel 40. Flere generiske projekter skal dog stadig sikre, at formalet, jf.
direktivets artikel (se 1b ovenfor) for hver ny dyrestamme kan identificeres korrekt i
godkendelsesbetingelserne og dokumenteres. For tjenesteprojekter ber den interne
operationelle procedure for anskaffelse af nye dyrestammer fra kunden beskrives i
ansegningen, herunder tilrettelaeggelse, forvaltning og revision af anmodninger inden for
virksomheden. Disse procedurer ber pavise forsvarlig styring og kvalitetskontrol af den
interne beslutningsproces. 1 disse tilfelde sikrer den interne procedure styring af
udviklingen af den nye dyrestamme med henblik pa at sikre, at de lokale procedurer er
tilstreekkelige til at opfylde kravene i projektgodkendelsen. God registrering er afgerende,
og det skal kraeves, at fortegnelserne over beslutningstagningen for hver dyrestamme
efterfelgende vil vare tilgengelige og abne for inspektion/revision for den kompetente
myndighed med henblik pa at sikre, at det interne tilsyn fortsat er effektivt. Det er vigtigt,
at det samlede forventede antal dyr og de dermed forbundne belastningsgrader er fuldt ud
dekket af ansegningen og den efterfolgende godkendelse. Efter udviklingen og
etableringen af en ny dyrestamme er der ofte behov for at bevare disse eksisterende
dyrestammer. Derfor ber et kombineret udviklings- og bevarelsesprojekt, inden dyr flyttes
med henblik pa fortsat anvendelse i1 et brugerprojekt. Hvis der kun kraeves bevarelse af
eksisterende dyrestammer, kan disse opdrattes og bevares i1 et sarligt opdrats-
/bevarelsesprojekt (tjenesteprojekt af type A), inden de leveres til en anden bruger som
fortsat anvendelse under vedkommendes godkendte projekt. Tjenestegodkendelsen kan
gelde for flere generiske projekter, men det er usandsynligt, at slutbrugerens
projektgodkendelse vil geore det.

I forbindelse med videnskabelige projekter ber det overvejes, om det vil vaere mere
effektivt at producere dyrestammerne i en s@rlig udviklingsvirksomhed, som muligvis er
mere effektiv, og hvor der derfor ikke er behov for at medtage vasektomi, superovulations-
eller embryonmodtagerprocedurer i det videnskabelige anvendelsesprojekt.

For videnskabelige projekter, hvor der ikke udvikles dyrestammer i den samme
forskningsinstitution, ber der tages hensyn til transportbelastninger, som ber minimeres,
hvis gameter/embryoner ikke kan importeres/indferes fra den anden virksomhed. Kildens
kvalitet og forventes at vare hej, ndr der anvendes en specialiseret tjeneste, men kunden
ber udvise rettidig omhu.

Det ber dreftes, om der kan forekomme virkninger uden for malgruppen, og
observationsstrategien til pavisning af disse ber medtages (del 2, afsnit 2).
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2. Betydningen og virkningen af potentielle fordele

Folgende ber klart fremgé af ansegningerne:

Hvilke fordele vil der vare ved at producere de genetisk @ndrede dyrestammer?
Hvem vil {4 gavn af resultaterne?

Hvordan vil de gavne, eller hvilken virkning vil resultaterne af dette projekt f4?
Hvornér vil fordelene (om muligt) blive opnaet?

g Fp

Hvis der anmodes om en projektgodkendelse, som har til formél at producere flere, muligvis
forskelligartede, genetisk @ndrede dyrestammer til forskellige forskningsformal (typisk
tjenesteprojekter), herunder flere generiske projekter, kan hovedfordelene vere tilvejebringelse
af en effektiv tjeneste af hoj kvalitet til kunderne af meget erfarne specialister, som leverer
pracise genetisk @ndrede dyr af hej kvalitet med minimale velferdsskader og et minimalt antal
dyr.

Ansggninger om udvikling (og bevarelse) af genetisk @ndrede dyrestammer med henblik pé
grundforskning (videnskabelige projekter) ber indeholde en forpligtelse til at formidle
resultaterne.

Ansggninger om tjenestegodkendelse ber indeholde en forpligtelse til at minimere antallet af
overskydende dyr og dele dyrestammer, hvor det er muligt.

3. Vedtagelse/medtagelse af metoder til erstatning, begrzensning og forfinelse i
forbindelse med dyreforsog

Nearmere oplysninger om metoderne til handtering af princippet om erstatning, begrensning
og forfinelse kan findes i del 2 1 denne vejledning. Det er afgerende, at ansegere i ansegeren i
ansegningen paviser, at alle relevante aspekter er blevet taget i betragtning.

Eksempler pa centrale elementer behandles nedenfor.

a. Erstatning.
I ansegningen ber det preciseres, hvorfor det er nedvendigt at anvende dyrene,
hvilke alternativer der er overvejet, og hvorfor de ikke kan anvendes. I dette afsnit
settes arbejdet med dyrene i sammenhang med det overordnede videnskabelige
program, dvs. hvilke alternativer der anvendes til elementer af projektet, og hvilke
bidrag disse yder.
Dette kan f.eks. omfatte:

i.  de segninger, der er foretaget/vil blive foretaget for at finde ud af, om
dyrestammerne er eller vil blive tilgaengelige andre steder, for at undgé
ungdvendige gentagelser

il. overvejelse af anvendelsen af dyrearter, der falder uden for direktivets

anvendelsesomrdde, f.eks. Drosophila, Caenorhabditis elegans.

b. begransning
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Dette ber omfatte overvejelser om forsegs- eller observations-/avlsstrategi for at minimere
antallet af dyr. Statistisk udformning spiller sjeldent en rolle i fasen for udvikling af genetisk

@ndrede dyr.

God koloniforvaltning, der matcher udbud og eftersporgsel, er imidlertid

afgerende for begrensning. Eksempler pa forhold, der skal behandles:

1.

ii.

iil.

1v.

V1.

overvejelse af den mest hensigtsmassige genteknologi til at nd det
videnskabelige mal mest effektivt

hvordan overvagning af antallet af dyr, gameter, atkom osv. vil blive
anvendt til at udvikle og opdratte dyr effektivt

overvejelse af kryopraservering for at mindske behovet for at bevare s
mange levende dyr

narmere oplysninger om eventuel patenkt genanvendelse af dyr og den
kumulative virkning heraf pa dyrene. — f.eks. afkom af vildtypen, som er
blevet genotypebestemt ved hjelp af en invasiv metode, som derefter
anvendes til superovulation for at opna vilde &g til genetisk manipulation
anvendelse af dyr til organer/vaev

precisering af, hvordan det angivne antal dyr, der anseges om, er blevet
anslaet, f.eks. antal dyrestammer, der skal opdrattes/udvikles, antal
kirurgiske modtagere, der er ansggt om, osv.

c. Forfinelse
Generelle bemarkninger om, at der vil blive anvendt forfinelser, er ikke tilstraekkelige.
Ansegerne ber forklare, hvordan anvendelsen af dyr vil blive forfinet i de planlagte forsog,
herunder begransning, undgéelse og lindring af enhver form for lidelser for dyret fra fodsel til
ded, nér det er hensigtsmaessigt, herunder:

ii.

iil.

1v.

Den planlagte anvendelse af bedevelse, analgetika og andre former for
smertelindring til kirurgiske indgreb, der er nedvendige for at udvikle en ny
genetisk  @ndret  dyrestamme: f.eks. vasektomi og kirurgisk
embryooverforsel.

Livsstadier, der skal anvendes — herunder anvendelse af meget unge
hunner til avl/eghest.

Valg af metoder til indsamling af vaev — anvendelse af overskydende vaev
fra merkning eller, hvis der foreslds invasive metoder, begrundelse for,
hvorfor ikke-invasive metoder er uegnede, og hvilke metoder til lokal
bedevelse/analgetika der vil blive anvendt.

Opstaldnings-, opdrats- og pasningsforhold for dyrene — f.eks. vil
immunkompromitterede dyr blive holdt under barriereforhold for at
mindske sandsynligheden for infektion, anvendelse af specifikke fodevarer,
f.eks. vad maesk i leengere tid for unge, der forventes at veere sma for alderen
end normalt, hegjere opstaldningstemperatur til negne/pelslose dyr.
Anvendelse af humane endepunkter — som er sarligt vigtig i forbindelse
med skadelige fanotyper, is@r, hvis skaderne har stor indvirkning.
Aldersrelaterede humane endepunkter kan vere vigtige — f.eks. aflives
inden seks maneder, nér der forst ses [faenotype].

86



vi.  Aflivningsmetoder — den valgte aflivningsmetode skal vare den mest
forfinede, f.eks. bilag IV-metode, der anvendes til at aflive modtagermedre
efter fravenning af kuld produceret ved kirurgisk implantation. I nogle
tilfeelde, hvor der kreeves fra genetisk endrede dyr, kan det vere nedvendigt
at medtage en metode, der ikke er opfert i bilag IV, i opdrats- og
bevarelsesgodkendelsen som en undtagelse, hvis dette er den eneste
"anvendelse". For metoder, der ikke er opfert i bilag IV, ber der gives en
serlig begrundelse, f.eks. at anvendelsen af perfusionsfiksering er
nedvendig for at bevare mikroanatomi i visse videnskabelige tilfalde.

Vii. Dyrenes ovrige skaebne — tidligere avlsdyrs skabne, genanvendelse af dyr
af vildtypen.
viii.  Beskrivelse af de procedurer, der er indfert for at sikre, at nye

forfinelsesteknikker, som udvikles i projektets levetid, indferes.

4. Klassificering af forseg efter belastningsgrad:

Nér forsggene er afsluttet sammen med alle de forfinelser, der skal anvendes, ber det vare
muligt at tildele fremadrettede belastningsgrader til hvert forseg.

For videnskabelige projekter vil den fremadrettede belastningsgrad omfatte overvejelser om
belastningsgraden ved den fortsatte anvendelse og virkningerne af selve dyrestammen. I nogle
tilfeelde, hvor godkendelsen ikke omfatter opdrat eller bevarelse, ber proceduren for opnéelse
af belastningsgraden frem til leveringsstedet fra opdratteren dreftes, da dette er et hensyn, der
kreeves for at indberette den faktiske belastningsgrad ved forsegets afslutning.

Ansegningen skal indeholde oplysninger om de forseg, der vil blive anvendt under udviklingen
og bevarelsen af genetisk @endrede dyrestammer, de skadelige virkninger, der kan opsta, og de
metoder, der vil blive anvendt til at minimere virkningerne pa dyrene.

For tjenesteprojekter af type A skal der tages hensyn til de skadelige virkninger af invasiv
genotypebestemmelse, som ikke anvendes til identifikation, og bevarelse, som vil vare
velferdsvirkningerne af de genetisk @ndrede dyrestammer selv.

For tjenesteprojekter af type B og C skal der — ud over de skader, der er beskrevet for
tjenesteprojekter af type A vedrerende opdrat og bevarelse — tages hensyn til skader fra
udviklingsforsggene (herunder uforudsigeligheden af skader p& nye genetisk andrede
dyrestammer).

Der ber foreslds en klassificering af belastningsgraden for hvert forseg, som afspejler den
hajeste forventede belastningsgrad. Oplysninger om malgenet ber gore det muligt at traeffe en
informeret beslutning om det sandsynlige vaerst tenkelige scenarie for hvert enkelt dyr. Forst
nar der ikke kan treffes en informeret beslutning, ber den fremadrettede belastningsgrad
klassificeres som "betydeligt belastende" med henblik pa forebyggelse, men der ber beskrives
tidlige endepunkter for at begraense skaderne til det nedvendige minimum.

Til de forseg, der udfores pd dyrene, kreeves der oplysninger om
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- forsegenes hyppighed og varighed

- sandsynlighed for negative virkninger

- belastningsgrad og metode til minimering af belastningsgraden
- overvagningsordning protokoller for velferdsvurdering

- humane endepunkter. og udlesende faktorer for indgreb.

I forbindelse med de rutinemassigt pakrevede forsog, f.eks. embryooverforsel,
superovulation, kirurgisk implantation af embryoner og afkom produceret med skadelig
fenotype eller invasiv indsamling af vaev, forklares de potentielle skadelige virkninger, de
metoder, der er anvendt til at begreense disse, f.eks. analgetika, og til at sikre, at de mest
forfinede metoder anvendes.

Nér der udvikles nye dyrestammer, ber der tages hensyn til de potentielle negative virkninger
pa atkommet. Disse kan imedegas med oplysninger om de gener, der @ndres, eller pd grundlag
af oplysninger om andre dyrestammer med tilsvarende @ndringer. Der kan dog opsté uventede
negative virkninger hos nogle dyrestammer. Hvis de overstiger den forventede belastningsgrad,
kan der vare behov for at anmode om @&ndring af projektet.

Belastningsgraderne ber tildeles i overensstemmelse med de respektive tildelingskriterier i
afsnit II, eksemplerne i bilag VIII og EU's rammevejledning om belastningsgrader, som
omfatter et eksempel pd en case med genetisk @ndrede dyr (Model 6, s. 62).

Ud over de maksimale belastningsgrader for hvert forsgg (fremadrettet klassificering af
belastningsgrad) skal det pavises, hvad der realistisk set forventes med hensyn til forventede
skader af hele projektet under hensyntagen til projektet som helhed og alle forsegene, sa
projektevaluatoren bedre kan foretage en vurdering af skadevirkninger og fordele. Tabellen fra
det ikke-tekniske projektresumé kan bruges til at opsummere dette:

Hvilke arter og hvor mange Art Anslaet Anslaet antal pr. belastning

dyr forventes der anvendt? antal i alt

Hvad er de forventede Let Betydeli

belastningsgrader og Terminal belas | Moderat gt

antallet af dyr i hver e tende belaste

belastningskategori (pr. nde

art)? Mus 5 400 0 5000 | 300 100
Zebrafisk | 10 500 0 7500 | 2500 500

5. Indvirkning pa miljeet

Miljepavirkningen begranses, hvor det er relevant. Ud over frigivelse af genetisk @ndrede dyr
er dette sjeldent, om nogensinde, relevant for denne type projekter.
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6. Analyse af skadevirkninger og fordele

Projektevaluatorernes analyse af skadevirkninger og fordele omfatter en vurdering af
sandsynligheden for, at de foresldede fordele vil blive opnaet. I ansggningen skal det pavises,
at fordelene overstiger skadevirkningerne.

a. Omradet med genetisk @ndring af dyr udvikler sig hurtigt og krever serlig viden
og ekspertise fra de personer, der er involveret i projektet. Dette er et supplement
til de generelle kompetencekrav og tilvejebringer de oplysninger, der er
nedvendige for at kunne vurdere sandsynligheden for succes. Dette omfatter
ferdigheder, viden og erfaring til at fa projektet til at fungere effektivt, herunder
erfaring, der gor det muligt at veelge genmanipulations-/genredigeringsmetoder og
opretholde dyrestammernes integritet, nr de er etableret. Forskningsgruppens
tidligere resultater og kvaliteten og palideligheden af det arbejde, der har fort frem
til projektet, er relevante. Selv om tidligere erfaring ikke er nedvendig, er
sandsynligheden for, at projektet lykkes for ny forskningsmedarbejder, mindre, og
dette ber evaluatorerne tage i betragtning i analysen af skadevirkninger og fordele
under hensyntagen til den ekspertise, der er til rddighed for projektet. Der er intet
til hinder for, at nye forskere pad omrédet tildeles godkendelse, hvilket giver en
tilstraekkelig stor sandsynlighed for, at det, de anseger om, vil lykkes. Ansggninger
om tjenesteprojekter, herunder projekter, der er klassificeret som flere generiske
projekter, skal dokumentere, at der er tilstreekkelige ferdigheder og erfaringer til
at kunne treeffe beslutning om, hvorvidt arbejde, som andre anmoder om (for type
B inde i virksomheden eller type C uden for virksomheden), lovligt kan udferes
under det foreslédede projekt (se afsnit 1 for eksempler pa de typer afgerelser, som
ansegeren matte have behov for at treffe).

b. Vellykkede resultater vil sandsynligvis ogsa blive forbedret, hvis der er
tilstreekkelige ressourcer til projektet med hensyn til personale, faciliteter og
finansiering.

c. Pévisningen af, at fordelene vil overstige skaderne, er mere enkel for ansegninger
inden for specifikke videnskabelige omrider. Det kan vare vanskeligere, hvis
ansegningen vedrorer flere generiske projekter. I sa fald skal verdien af selve
tjenesten pavises sammen med de sandsynlige videnskabelige fordele ved de
genetisk @ndrede dyrestammer, som vil indgé i rammerne for projektgodkendelse.
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Del B: Illustrativt eksempel pa evaluering af projektforslag vedrorende genetisk &endrede dyr

Dette er en procedure med to trin. Nir en evaluator afgiver udtalelse om ansegningen, ber han kontrollere, at de oplysninger, der er beskrevet
ovenfor, er medtaget i ansegningen. Dette er den kontrol, der er beskrevet i punkt 1 nedenfor. Nér alle oplysninger er medtaget, fortsettes der til
evalueringen (i punkt 2 nedenfor), men der kan ikke foretages en fuldsteendig evaluering uden tilstraekkelige oplysninger. For hvert relevant afsnit
ber de krydshenvise til ovenstaende elementer for at sikre, at kvaliteten af de afgivne oplysninger gor det muligt at treeffe afgerelse om hvert
kriterium, og at det opfylder de retlige krav. Nedenstdende overvejelser og resultater vil variere for de typer godkendelser, der er beskrevet i del
A. I'nogle tilfeelde geelder spergsmél og eksempler pa evalueringsresultater for alle typer. Der gives eksempler, hvis der er forskelle.

1. Projektevalueringen skal kontrollere, at projektet opfylder folgende kriterier:

der kraeves i
med

Kriterier,
forbindelse
projektevalueringen:

Overvejelser om, hvordan projektevaluatorer
kan opfylde kontrolkravene

Eksempler pa evalueringsresultater, der vedrgrer de kraevede
centrale elementer

a) projektet er videnskabeligt
eller uddannelsesmaessigt
begrundet eller
lovbestemt

For videnskabelige projekter skal
projektevaluatoren have tilstreekkelige
oplysninger til at kunne afg@re, om forskningen er
indsatsen vaerd.

ELLER

For tjenesteprojekter, herunder flere generiske
projekter, skal evaluatorerne have tilstraekkelige
oplysninger om:

- hvordan begrundelsen for anvendelsen af dyr
fastlegges i projektets livscyklus for en
dyrestamme/gruppe af dyrestammer, og

- hvordan de videnskabelige (eller andre)
fordele fastleegges, og

- den fordel, der fglger af en specialtjeneste
for andre.

Dette projekt vil give dyr med mutationer i pathways, der vides
eller formodes at vaere knyttet til udviklingen af demyelination.
De saledes producerede dyr vil blive brugt til yderligere at
beskrive pathways med hab om, at terapeutiske mal kan
identificeres med henblik pa fremtidig udvikling. Det forventes, at
flere af disse mal vil blive fastlagt inden for projektets femarige
tidsramme. Disse mal vil blive formidlet til andre forskere og
potentielle  medicinsk-bioteknologiske  virksomheder ved
offentligggrelse i videnskabelige tidsskrifter. Der er et hgjt niveau
af videnskabeligt evaluerede midler til dette arbejde. Gruppen
har indtil nu offentliggjort tidsskrifter af hgj kvalitet og har vist
gode tegn pa fremskridt i de seneste fem ar, hvilket tyder p3, at
sandsynligheden for resultater er hgj.

ELLER

For et tjenesteprojekt af type A er alle de dyrestammer, der
opdreettes og bevares, eksisterende dyrestammer vedrgrende
fedme. Der gives tilsagn om, at dyr kun vil blive leveret til
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godkendte  virksomheder, hvor der foreligger en
projektgodkendelse til dette arbejde, ved levering af et
projektgodkendelsesnummer. Denne gruppe har erfaring med
effektive opdraetsprocedurer, hvor udbud og efterspgrgsel
matches.

ELLER

| forbindelse med et tjenesteprojekt af type B og C er ansggeren
en anerkendt ekspert inden for transgenteknologi, som har
bidraget til retningslinjer for bedste praksis pa dette omrade. Alle
de forsgg, der ansgges om, er blevet gennemfgrt i de seneste ti
ar, og der er dokumentation for forfinelser og foranstaltninger,
som har begraenset antallet af overskydende dyr. Denne gruppe
har gjort en stor indsats for at sikre dyrestammernes kvalitet og
genetiske integritet. Der beskrives gode forvaltningssystemer,
som sikrer, at hver ny dyrestamme ikke allerede er tilgeengelig
andre steder, og at fordelene ved produktionen af hver enkelt
dyrestamme overstiger de skader, der forventes af de
ngdvendige udviklingsforsgg. Produktionen af hver dyrestamme
finansieres af kunden, som vil blive kontrolleret for at veere en
legitim forsker/bruger med stor forventning om videnskabelige
resultater af hgj kvalitet. Skabeloner for fortegnelser over interne
procedurer bgr generere alle de oplysninger, der er ngdvendige
for beslutningstagningen, og det anfgres, at de vil veere til
radighed for inspektion.

b)

projektets formal
berettiger anvendelsen af
dyr og

Denne beslutning indebzerer en vurdering af de
forventede fordele og en fastlaeggelse af den
potentielle anvendelse af alternativer.

| betragtning af, at demyelination forarsager en rakke
sygdomme, der medfgrer handicap fra en ung alder og ofte for
tidlig dgd, og den mulighed, som dette projekt giver for at
identificere potentielle terapeutiske mal for at forbedre
resultaterne, er udvikling, opdreet og bevarelse samt anvendelse
af genetisk aendrede dyr til dette formal berettiget.
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Ansggeren har ved sggninger pavist, og det bekraeftes af
evaluatorerne, at der ikke findes alternative metoder, der kan
erstatte brugen af genetisk eendrede dyr til dette projekt.

projektet er tilrettelagt
saledes, at forsggene kan
udfgres pa den mest
mulige humane og
miljgvenlige made.

Evaluatorerne skal finde det godtgjort, at de ikke
er bekendt med eventuelle forfinelser, der kan
medtages (og stadig opna de
videnskabelige/uddannelsesmaessige/lovgivnings
maessige  resultater).  Miljgpavirkninger er
sandsynligvis ikke relevante for projekter af
denne type.

Der gives tilstraekkelige oplysninger om overvagning af dyr for
tegn pa tegn pa demyelination, og der er medtaget passende
endepunkter til vurdering (se nedenfor).

1 nogle tilfeelde vil tidlige udgaver af projektet ikke indeholde tilstreekkelige oplysninger til at kunne kontrollere disse forhold. I disse tilfeelde sendes
specifikke bemcerkninger vedrorende manglerne tilbage til ansogeren, og ansegeren opfordres til at supplere/cendre ansogningen. I de fleste tilfeelde bor
sddanne bemcerkninger kombineres med eventuelle yderligere oplysninger, der er nadvendige for, at projektevalueringen kan afsluttes.
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2. Projektevalueringen skal navnlig omfatte folgende:

Elementer, der
kreeves i forbindelse
med

projektevalueringen

Eksempler pa overvejelser om, hvordan

projektevaluatorer kan opfylde kontrolkravene

Eksempler pa evalueringsresultater, der vedrgrer de kraevede centrale
elementer

projektets

til en af de databaser, der er naevnt i (del 2, bilag 1), eller

a) | envurdering af Projektevaluatoren skal ud fra oplysningerne i | For et videnskabeligt projekt:
projektets formal, ans¢gn|nggn afg¢re' om forskningen er indsatsen vaerd. Under dette projekt udvikles der stammer af genetisk andrede mus, som
de forventede Eksempelvis: Vil udviklingen af de beskrevne genetisk | ., , .. . . "
, . . Lo vil blive anvendt til at undersgge pathways vedrgrende myelin deposition
videnskabelige &ndrede dyr give indsigt i sygdomsprocessen eller . . . .
; . | og/eller tilknyttede inflammatoriske processer. Der forventes fremskridt
fordele eller den konsekvenserne heraf? Er det sandsynligt, at det — hvis o . . .
. ) L . . ) . med hensyn til viden, som vil danne grundlag for potentielle behandlinger.
uddannelsesmaessig | viden til radighed — ville fgre til fremskridt hen imod . . . .
. . . Selv om der ikke forventes udvikling af behandlingen i Igbet af dette
e veerdi behandling af patienter med denne sygdom? Er . . o . .
o . ) > | projekt, forventes det at fgje betydelig viden til litteraturen, som vil sette
modellerne sandsynligvis gyldige? Hvad ville ga tabt, hvis . . o . .
S andre i stand til at fokusere pa sandsynlige mal, som kan forbedre
dette arbejde ikke blev udfgrt? . . . . . . .
livskvaliteten og -kvantiteten hos disse patienter pa lang sigt.
ELLER Eller
For' tjenestePrOJekter, der' omfatt?r erreD generiske For et tjenesteprojekt:
projekter, hvilke fordele vil der blive opnaet ved at
anvende en centraliseret tjeneste? Teamet bgr med dets kvalifikationer kunne levere en effektiv tjeneste i
. . . .| forbindelse med udvikling og bevarelse af genetisk &ndrede dyrestammer
Vil udvikling og bevarelse vaere mere effektiv, hvis . . . . . -
. X R . af hgj kvalitet, som vil danne grundlag for videnskabelig udvikling,
projektet gennemfgres pa denne made? Vil der veere . . L -
ifzerdsfordele for dyrene? herunder bade grundforskning og anvendt forskning inden for specifikke
ve ' sygdomsomrader. Det anfgres, at hver dyrestamme kun produceres efter
Er beslutningstagningen om, hvilke dyrestammer der bgr | ngje overvejelse af de specifikke fordele (inden for rammerne af det
udvikles, robust? Om begrundelsen for anvendelsen af | afgreensede sygdomsomrade), som sandsynligvis vil forekomme, og
dyr fastlegges for en dyrestamme/gruppe af | produktionsformalene vil blive defineret i overensstemmelse med artikel
dyrestammer, og hvordan de videnskabelige (eller andre) | og kan efterfglgende rapporteres i overensstemmelse med
fordele fastleegges. gennemfgrelsesafggrelse 2020/569/EU.
b) | envurdering af Hver af disse bgr behandles szerskilt. Henviser ansggeren
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overensstemmelse
med kravet om

i erstatning
ii. begraensnin

g
iii. forfinelse

paviser ansggeren pa anden made, at vedkommende er
bekendt med princippet om erstatning, begreensning og
forfinelse pa dette omrade?

Er der foretaget s@gninger efter allerede
eksisterende dyrestammer? Er det godtgjort, at
udviklingen er ngdvendig? Er evaluatorerne
bekendt med relevante alternative metoder,
som ansggeren ikke har udelukket som uegnede?
Godtggr anspgeren efter evaluatorernes
opfattelse til fulde og gyldigt, at der er behov for
dyr?

Redeggr ansggeren i tilstreekkelig grad for,
hvordan udbuddet matches med efterspgrgslen?
Er der drgftelser om koloniforvaltningsstrategier,
der tyder pa, at kvalitetskontrollen vil veere
robust, og at overskydende dyr vil blive
minimeret og/eller genanvendt, nar det er
relevant?

For videnskabelige projekter: Giver teksten i
ansggningen sikkerhed for, at der vil blive
anvendt sa fa dyr som muligt til at opna robust
forskning?

ELLER

For _ tjenesteprojekter:  Giver teksten i
ansggningen sikkerhed for, at der vil blive
anvendt sa fa dyr som muligt til at matche udbud
og efterspgrgsel?

Overvejelserne under punkt 1, litra c), skal
bekraefte, at de mest humane metoder vil blive

i. For et videnskabeligt projekt: Denne gruppe udfgrer et stort arbejde

ved hjzlp af cellelinjer og blandede kulturer, men selv de multicellulzere
strukturelt orienterede in vitro-teknikker kan ikke kopiere alle de
komponenter, der undersgges pa nuvaerende tidspunkt, fordi nervevaev
er en kompleks interaktion.

For alle projekttyper: Gruppen har henvist til databaser, hvor der sgges

efter allerede eksisterende dyrestammer.

ii. For alle projekttyper: Der er beskrevet strategier, som tyder p3, at der

vil blive truffet alle passende foranstaltninger, sasom baggrundsstamme
og styring af koloniavl, for at begraense antallet til et minimum, samtidig
med at der sikres genetisk integritet og begraensning af genetisk drift i de
producerede dyrestammer.

For videnskabelige projekter og tienesteprojekter af type B og C:

Kryopraeservering drgftes. Det fremgar klart af produktionsdataene
(udvikling), at systemerne er lige sa effektive som andre grupper eller i
mange tilfaelde bedre. Der er dokumentation fra de seneste fem ar for
ajourfgring og forbedring af praksis for at gge effektiviteten og begraense
antallet af overskydende dyr. Det forventes, at dette vil fortsaette i lgbet
af de naeste fem ar.

iii. For et videnskabeligt projekt: Hvis der skal anvendes demyelinerede

genetisk @ndrede dyrestammer, forventes der svaghed, medmindre
dette behandles/forebygges af de foresldede sygdomsandrende
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anvendt. Dette afsnit bgr tage udgangspunkt
heri, og evaluatorerne bgr kunne bestemme de
forventede virkninger af hver af de omfattede
forsgg. Ansggeren bgr have forklaret forsggene
og deres skadelige virkninger pa dyrene, saledes
at de samlede skadevirkninger for dyrene kan
fastslas.

For alle projekter: Evaluatoren bgr afggre, om
der vil blive foretaget tilstraekkelige forfinelser i
forbindelse med opdreet af dyr med skadelige

faenotyper. Evaluatoren bar overveje
sandsynligheden  for uventede negative
virkninger hos nye genetisk a@@ndrede
dyrestammer.

For videnskabelige projekter af type B og C og
relevante videnskabelige projekter: Om der vil
blive foretaget tilstraekkelige forfinelser i
forbindelse med superovulation, vasektomi og
transplantation af embryoner i recipienter, skal
evaluatoren forsta de relevante andele af dyr,
som vil blive udsat for lidelser, hvilken grad og
hvor laenge, under hensyntagen til de anvendte
forfinelser og endepunkter. Side 23 i Working
Document on  Project Evaluation and
Retrospective Assessment kan veere nyttig i
denne forbindelse.

Denne viden bgr indga i naeste afsnit, som ggr det
muligt at bestemme klassificeringen  af
belastningsgrad.

teststoffer. For kontroldyr, og hvis testproduktet er ineffektivt, beskrives
faserne, som tilpasses de videnskabelige resultater, der kraeves for hvert
mal, med aflivning ved indtraeden af svaghed i forlemmer som pavist ved
lav grebsstyrke, som forventes hos 80 % af dyrene i disse genetisk
e&ndrede dyrestammer. 20 % vil blive holdt indtil de fgrste endelige tegn
pa svaghed i baglemmer. Ingen af faserne vil have nogen observerbar
indvirkning pa evnen til at indtage fgde, drikke eller soignere sig. Nar der
forekommer svaghed i baglem, begraenses bevaegelsen. Der foretages
overvagning fire gange dagligt, nar der ses svaghed i forlemmer for at
sikre begraenset varighed (hgjst 18 timer) af svaghed i baglemmer.

Virkningerne af indgift af testprodukter bgr vaere milde og forbigaende
som fglge af indgiftsmetoden i betragtning af de foreliggende detaljerede
oplysninger om disse testbehandlinger.

OG/ELLER

For videnskabelige projekter og tjenesteprojekter: Genotypen af de fleste
avilsdyr bgr ikke forarsage skader, forudsat at den biosikkerhedsbarriere,
der er beskrevet i ansggningen, forbliver intakt, hvilket indtil videre har
veeret tilfaeldet. Nogle dyr ville udvise svaghed, hvis de blev holdt i mere
end seks maneder, men dyr til anvendelse skal overfgres til
projekt/protokol x, nér de er seks uger gamle, og de vil veere normale ved
vurdering ved burside indtil dette tidspunkt. Avlsdyr fra denne
dyrestamme erstattes, nar eller inden de er seks maneder gamle.

Der skal udarbejdes velfaerdsrapporter om genetisk aendrede dyr for hver
dyrestamme med en skadelig feenotype, sa der sikres god overvagning og
kommunikation.

For relevante videnskabelige projekter og tienesteprojekter af type B og C:

Da der skal anvendes overvagning af grimaceskala med passende
analgetika som fastsat af den udpegede dyrlaege, kan der forventes god
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smertekontrol for alle dyr, og virkningerne af implantation og vasektomi
bgr derfor veere lave med fuld genfinding af normal adfaerd inden for 24
timer.

Superovulation forarsager kortvarige smerter hos hvert dyr med hver
injektion, men virkningen bgr vaere minimal.

c) | en wvurdering og
rating af forsggenes
klassificering  efter
belastningsgrad

Ansggeren skal afgive en udtalelse om den
fremadrettede klassificering af belastningsgraden for
hvert forsgg. Projektevaluatorer skal kontrollere eller
fastlaegge og omfordele belastningsgrader til hvert forsgg
(eller hver raekke af forsgg), sa de er i overensstemmelse
med bilag VI, tilpasset det specifikke tilfaelde i
overensstemmelse med afsnit Il i nsevnte bilag og
eventuelle supplerende retningslinjer fra EU og/eller
medlemsstaterne. Hvis der er tale om en
kontrolprocedure, bgr det bekraeftes, at de indgivne
fordelinger er korrekte.

Vi [evaluatorerne] er enige i ansggerens opfattelse med hensyn til de
belastningsgrader, der er tildelt de fleste af de anfgrte forsgg. Der har
imidlertid veeret en vis debat om de sandsynlige belastningsgrader for
nogle af de demyelinerende dyrestammer, navnlig nar aendringen og
indgrebene medfgrer en udvikling i retning af den alvorlige kliniske
tilstand. Vi er overbevist af de argumenter, der er fremfgrt vedrgrende
overvagning, faser og anvendelse af tidlige endepunkter i faser, og efter at
have overvejet relevante sammenligningsoplysninger i bilag VIII, EU's
retningslinjer for belastningsgrader og Zintsch-rapporten!® mener vi, at
forsgg x ber tildeles den fremadrettede belastningsgrad "moderat" og ikke
"betydeligt belastende" som tildelt af ansggeren. Vi er enige i, at forsgg vy
og z ber tildeles belastningsgraden "betydeligt belastende". Personalet
(videnskabeligt og teknisk) har stor erfaring med disse tegn, og den
beskrevne pavisning forventes at vaere god.

ELLER
For tjenesteprojekt af type B:

Vi er enige i anspgerens opfattelse med hensyn til de belastningsgrader,
der er tildelt de fleste af de anfgrte forsgg. De bevarede dyrestammer vil
ikke overstige belastningsgraden moderat, da belastninger, der forventes
at blive betydelige, vil blive overfgrt til brugeren > 6 uger fgr den
forventede indtraeden af mere signifikante tegn. Der gives tilsagn om, at

15 Zintzsch A, Noe E, ReiBmann M, Ullmann K, Krimer S, Jerchow B, Kluge R, Gésele C, Nickles H, Puppe A, Riilicke T,

lines, (2017).

Guidelines on severity assessment and classification of genetically altered mouse and rat
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velfeerdsvurderinger vil ledsage forsendelser af dyr, saledes at
slutbrugeren kan foretage en passende indberetning. Uventede negative
virkninger vil resultere i human aflivning.

d)

en analyse af
projektets
skadevirkninger og
fordele med henblik
pa at vurdere, om de
skadelige virkninger
for dyrene i form af
lidelse, smerte og
angst kan begrundes
med de forventede
resultater, under
hensyntagen til
etiske betragtninger,
og i sidste instans
kan gavne
mennesker, dyr eller
miljget

Dette bgr ske, nar ALLE andre aspekter af evalueringen
er afsluttet, da det kreever assimilering af alle
oplysninger.

Evaluatorerne bgr gennemgad side 25-27 i Working
document on Project Evaluation and Retrospective
Assessment. Evaluatorerne bgr sikre, at fordelene i
forbindelse med programmets videnskabelige omrade er
realistiske og specifikke for de beskrevne forsgg
vedrgrende udvikling, opdraet og anvendelse af genetisk
&ndrede dyr.

Hvis det er relevant, bgr der foretages en evaluering af
fordelene ved en centraliseret tjeneste ved hjzlp af
gruppens ekspertise og resultater i forhold til andre
grupper, der normalt er mindre kvalificerede, og som
beskaeftiger sig med udvikling, opdraet og bevarelse.
Evaluatoren af projektansggningen skal tage hensyn til de
skader, som dyrene kan/kan blive udsat for i Igbet af
projektet.

De skader, der er omtalt ovenfor, skal tages i betragtning
under hensyntagen til
- sandsynligheden for negative virkninger hos
afkom, navnlig under udvikling
- overvagningsordning protokoller for
velfaerdsvurdering under hensyntagen til de
foreslaede forfinelser
- belastningsgrad og metode til minimering af
belastningsgraden

For et videnskabeligt projekt:

Denne ansgger har ikke tidligere haft en godkendelse, men har arbejdet i
en anden gruppe med erfaring pa dette omrade med disse arter, hvilket
gger sandsynligheden for succes. Hun har gennemgaet al den uddannelse,
der kraeves i henhold til E&T Framework-dokumentet. Gruppen er lille,
men vi forventer, at de beskrevne mal kan nas. Sggninger vedrgrende
ansggeren i Pubmed viser nogle publikationer pa dette omrade, herunder
i to tidsskrifter med meget stor gennemslagskraft.

Det beskrevne niveau for overvagning og brug af pointark begr sikre, at der
anvendes passende endepunkter for at begranse skaderne til hgjst det
maksimum, der er beskrevet i denne ansggning. Ansggeren har forpligtet
sig til at uddanne nyt personale i syggdommens faser og fgre direkte tilsyn
med dem, indtil de er kompetente.

Det foreslas, at der anvendes op til 5 400 mus og 10 000 zebrafisk i dette
projekt, ~400 til kirurgiske forsgg og resten til avl. Kun ca. 20 % af
avlsdyrene forventes at vise moderate tegn, og 4 % kan vaere betydelige,
idet en stor andel forekommer at veere normale ved vurdering ved bur-
eller bassinside.

Det er vores opfattelse, at fordelene ved at gge kendskabet til virkningen
af manipulationsvejen p pa demyelinationsprocessen blandt forskere pa
dette omrade, som vil blive formidlet gennem publikationer,
praesentationer og samarbejde, vil opveje de forventede skader som
beskrevet.

For et tjenesteprojekt af type B:
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- humane endepunkter. og udlgsende faktorer for
indgreb
- forsggenes hyppighed og varighed

Evaluatorerne bgr ogsa tage hensyn til det samlede antal
dyr, ansggningen omhandler, og det antal dyr, der
forventes at blive pavirket ved den fremadrettede
belastningsgrad (maksimal), og de andele, som vil blive
pavirket i mindre grad, med henblik pa at vurdere de
sandsynlige samlede skader fra projektet.

Sandsynligheden for succes bgr vurderes under
hensyntagen til den viden og de feerdigheder, der er til
radighed, og om gruppen sandsynligvis vil anvende
forfinelserne og foretage hensigtsmaessig overvagning.
Tidligere publikationer og/eller udviklinger af genetisk
andrede dyr er relevante. Foreslas der nye udviklinger,
som har ringere sandsynlighed for at lykkes end
etablerede metoder? Selv om sandsynligheden for succes
er lavere, kan den potentielle virkning af fordelene, hvis
projektet lykkes, i nogle tilfelde vaere meget hgj — f.eks.
nye teknikker.

Denne ansgger har tidligere opnaet gode resultater i form af en effektiv
produktion af dyrestammer efter anmodning fra kunder. Tilbagevendende
kunder bekrzefter denne kvalitet, navnlig i betragtning af at der er billigere
muligheder. Sggninger i PubMed efter enkelte af de dyrestammer, der er
udviklet og leveret i Igbet af de seneste fem ar, viser, at der er opnaet
videnskabelige resultater af hgj kvalitet i prestigefyldte tidsskrifter, der
gavner forskersamfundet pa en raekke forskellige omrader. Gruppen har
veeret involveret i uddannelse af forskere inden for genetisk integritet, og
hvordan man opdraetter dyrestammer med henblik pa at sikre robust
videnskab.

Dette er et team af hgj kvalitet og deres dokumenterede kapacitet til at
levere resultater, der effektivt leverer genetisk aendrede dyrestammer til
kunder, der ikke er sa effektive til at levere sadanne dyrestammer af hgj
kvalitet. Det beskrevne niveau for overvagning og brug af pointark sikrer,
at der anvendes passende endepunkter for at begraense skaderne til hgjst
det maksimum, der er beskrevet i denne ansggning. Det foreslas, at der
anvendes op til 5400 mus og 10 000 zebrafisk i dette projekt, ~400 til
kirurgiske forsgg og resten til avl. Kun ca. 20 % af avilsdyrene forventes at
vise moderate tegn, og 4% kan veaere betydelige, idet en stor andel
forekommer at vaere normale ved vurdering ved bur- eller bassinside.

Gruppe har dokumenteret kapacitet til at levere resultater, der effektivt
leverer genetisk eendrede dyrestammer til kunder, der ikke er sa effektive
til at levere sddanne dyrestammer af hgj kvalitet. Det beskrevne niveau for
overvagning og brug af pointark sikrer, at der anvendes passende
endepunkter for at begraense skaderne til hgjst det maksimum, der er
beskrevet i denne ansggning. Det foreslas, at der anvendes op til 5 400 mus
og 10 000 zebrafisk i dette projekt, ~400 til kirurgiske forsgg og resten til
avl. Kun ca. 20 % af avisdyrene forventes at vise moderate tegn, idet en
stor andel forekommer at vaere normale ved vurdering ved bur- eller
bassinside.
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Det er vores opfattelse, at fordelene for videnskaben, begransningen og
dyrevelfaerden ved at anvende dette team af hgj kvalitet til denne tjeneste
til andre forskere opvejer de forventede skader som beskrevet.

en bedgmmelse af den dokumentation, der er omhandlet i:

Artikel 6 —
Aflivningsmetoder

Det er usandsynligt, at der vil vaere behov for specifikke
begrundelser/undtagelser, som er forskellige fra dem,
der kraeves i forbindelse med et projekt.

Artikel 7 —
Udryddelsestruede
arter

Er sandsynligvis ikke relevant for projekter vedrgrende
genetisk @ndrede dyr.

Artikel 8 — Ikke- | Ikke almindelig, men kraever efter anmodning en

menneskelige omhyggelig begrundelse (se

primater https://ec.europa.eu/info/sites/default/files/research a
nd_innovation/ege/ege ethics of genome editing-
opinion publication.pdf).

Artikel 9 — Dyr | Ikke relevant for disse projekter

indfanget i naturen

Artikel 10 — Dyr, der
er opfert i bilag |,
skal opdreettes til
forsgg, medmindre
det er berettiget.

Hvis der anmodes herom, skal der gives en ngje
begrundelse.

Artikel 11 —
Herrelgse og vilde
husdyr

Er sandsynligvis ikke relevant for projekter vedrgrende
genetisk @ndrede dyr.

Artikel 12 — Forsgg
bgr gennemfgres i
en virksomhed

Der er ingen grund til, at denne type projekt skal
gennemfgres uden for en virksomhed. Der findes anden
lovgivning, der kraever indeslutning af genetisk sendrede
dyr.
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Artikel 14 — | Disse kan vare specifikt omfattet af afsnittet om | Der gives klare beskrivelser af typerne af bedgvelse/analgetika sammen
Anvendelse af | forfinelse og/eller protokoller for negative virkninger. | med overvagningsordninger, herunder grimaceskalaer. Det fremgar, at
bedgvelse og | Projektevaluatorerne bgr afggre, om det er klart, at | radgivningen fra den udpegede dyrlaege er anvendt i hvert enkelt tilfaelde.
analgetika bedgvelse og analgetika vil blive anvendt under | Dyrlaegen har udvist god og ajourfgrt kendskab til moderne praksis pa
kirurgiske forsgg, der anvendes i forbindelse med | dette omrade. Dette giver tillid til, at dyrene vil have optimale bedgvelses-
udvikling  (embryonmodtagere, vasektomi). Ved | og analgetiske regimer.
genotyr?ebestemmelse vil anvgndelsen af bedovelse og Bedgvelse er blevet anset for at vaere mere traumatisk i forbindelse med
analgetika vaere mere traumatisk, medmindre metoden . . .
. gremaerkning end selve forsgget i dette tilfelde, hvor erfarne
er kortvarig. medarbejdere udfgrer gremaerkning med klipmetoden, hvilket vi er enige
i
Artikel 16 — | Dyr, der opdreettes til anvendelse, vil blive overfgrt til en | Der planlaegges undtagelsesvis genanvendelse af visse vilde dyr. Selv om

Genanvendelse

anvendelsesprotokol (fortsat anvendelse og ikke
genanvendelse). Genanvendelse kan forekomme, f.eks.
af dyr, der er genotypebestemt ved hjalp af en invasiv
metode, men som viser sig at vaere vildtype, men som
ikke er pakreevet som kontrol. Der ville vaere tale om
begraensning, hvis disse dyr kan anvendes til et andet
formal. Hvis der anmodes herom, skal det klart pavises,
at betingelserne i artikel 16 vil blive overholdt
(belastningsbegraensninger og en dyrleeges
bestemmelse).

der er foretaget genotypebestemmelse ved greklipning, anvender denne
gruppe ID-chips for at lette rapporteringen af Igbende overvagning, og
metoden til indsamling af veev til genotypebestemmelse anses derfor for
en anvendelse. Disse vilde dyr, der har faet tildelt den faktiske
belastningsgrad "let belastende", og som skal genanvendes, vil blive tilset
af den udpegede dyrlaege, som skal radgive om, hvorvidt dyrenes generelle
sundhedstilstand er fuldt genoprettet. Kun dyr, der opfylder disse to
kriterier, vil blive genanvendt til forsgg med hgjst moderat
belastningsgrad. Dette er i overensstemmelse med lovkravene og skal
godkendes.

Artikel 33 — Kravene
til pasning og
opstaldning skal
opfyldes.

Ud over overholdelse af bilag Il til direktivet for alle dyr
bgr foreslaet enkeltdyrsopstaldning af vasektomiserede
mus beskrives og begrundes.

Det bgr anfgres, at alle dyr, der er eller kan veere
immunsveekkede, vil blive holdt i IVC'er (den mest
forfinede metode), hvis dette er hensigtsmaessigt.

Det anfgres, at alle dyr vil blive holdt i overensstemmelse med normerne i
bilag Il med fglgende undtagelser: Enkeltopstaldning af kensmodne
vasektomiserede hanner er berettiget med den begrundelse, at adskillelse
under parring muligvis ikke g@r det muligt at blande sgskende igen i
perioder, hvor de ikke er i ynglepar. Vi er enige i, at dette kan veere
ngdvendigt for nogle dyr, og at forskningsgruppen traeffer de
foranstaltninger, den kan traeffe for at bevare social opstaldning, hvor det
er muligt.

Der forventes enkeltopstaldning af visse dyr efter tildeling til undersggelse.
Parring med vilde dyr forsgges inden for rammerne af kriterierne for
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Alle serlige krav til dyrehold og -pasning, som er
relevante for den pagaeldende genetisk eandret
dyrestamme, som skal godkendes, skal medtages.

forsggsdesign, men dette er endnu ikke blevet perfektioneret, og det
forventes derfor, at en del enkeltopstaldning i denne sammenhang vil
veere berettiget pa nuvaerende tidspunkt. Den vil ikke vare laengere end tre
uger, da der inden da vil veere opnaet videnskabelige endepunkter.

Homozygotiske unger fra dyrestamme x vides at vaere seerligt sma, og
fravaenning vil derfor ikke finde sted fgr dag 28.

f)

en afggrelse af, om
og hvornar projektet
skal evalueres
efterfglgende.

Dette vil normalt ikke veere ngdvendigt for denne type
projekter. Hvis der imidlertid er behov for en streng
avisprotokol, skal der foretages en efterfglgende
vurdering.

For videnskabelige projekter: Retrospektiv vurdering er pakraevet pa grund
af det betydeligt belastende forsgg y.

For tjenesteprojekter: Der kraeves ingen retrospektiv vurdering. [Safremt
der ikke forudses betydeligt belastende forsgg, hvilket normalt er
tilfeeldet.]
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Tilleeg IV: Anvendte begreber

Udtryk

Betydning

Alder ved indtraeden

Alder, hvor der fgrst optraeder tegn pa sygdom
eller lidelse hos et individ.

En af flere alternative former for et gen, der

Allele . .

optager en given locus pa et kromosom.
AWB Dyrevelferdsorgan

Den stamme af vildtypemus, der anvendes til at
Baggrundsstamme udvikle gameter/embryoner til genetisk

2&ndring, og som anvendes til tilbagekrydsning.
CA Kompetent myndighed

En organisme, der lever pa eller i en anden
Kommensal

organisme, og som drager fordel heraf uden at
skade eller gavne den anden.

Konditionel dyrestamme

Genetisk eendret dyrestamme, som indeholder
mutationer, der kan indfgres/aktiveres pa en
geografisk begraenset made (f.eks. ved hjalp af
cre-lox-teknologi, se nedenfor).

Konventionel

Kontekstspecifik | forbindelse med opstaldning
af dyr vil det vaere abne bure med lavere
niveauer af sygdomshygiejnekontrol og
sundhedsscreening, og f.eks. individuelt
ventilerede bure og rederivering.

Udvikling af nye genetisk eendrede dyr

Udviklingen af en ny stamme af genetisk
a@ndrede dyr gennem bevidst/tilsigtet
genaendring (f.eks. genetisk
indfgring/sletning/redigering, kemisk
mutagenese eller anden manipulation af en
gamet eller embryon eller ved krydsning
mellem to allerede eksisterende dyrestammer).

CRE-LOX

Molekylzerbiologisk teknik, der anvendes til at
foretage sletninger, indfgrelser, translokationer
og inversion pa bestemte steder i genomet
Giver mulighed for vaevsspecifik og/eller
tidsspecifik redigering, som CRISPR-Cas9 ikke
kan. Det kraever krydsning af to genetisk
2&ndrede dyrestammer for at aktivere den
genetiske andring.

CRISPR-Cas9

Molekylzerbiologisk teknik, der giver mulighed
for stedspecifik genomredigering i praktisk
taget enhver organisme.
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Kryopraeservering

En strategi for opbevaring af prgver af animalsk
genetisk materiale (normalt saed, oocytter eller
embryoner) ved meget lave temperaturer.

Dpf

Dage efter befrugtning.

DNA

Deoxyribonukleinsyre — det stof, som gener
bestar af

Distal phalanx-biopsi

Fjernelse af en enkelt distal phalanx pa en t3,
der under begreensede begrundede
omstaendigheder anvendes til
genotypebestemmelse og identifikation af
umodne dyr.

Dystoki

"Vanskelig eller obstrueret fgdsel": Nar et
fostret ikke forlader baekkenet under fgdslen pa
grund af fysiske faktorer, selv om uterus
treekker sig sammen.

@rebiopsi

Indsamling af greveev

@rehak/-klip

Teknik til identifikation/genotypebestemmelse
af gnavere, hvor der anvendes en seerlig tang til
at frembringe et lille (0,5-2 mm) hak ved kanten
af gret eller til at frembringe et hul midt pa
gret. Maerkets placering bestemmer ID-
nummeret efter et forudbestemt system
(systemet beskrevet af Hogan et al. i
"Manipulating the Mouse Embryo — A
Laboratory Manual, CSH laboratory Press 1994"
giver f.eks. mulighed for at identificere op til 99
forskellige dyr).

ES-celler

Embryonale stamceller (ES-celler eller ESC'er)
er pluripotente stamceller, der er afledt af den
indre cellemasse af en blastocyst, som er et
tidligt praeimplantationsembryon.

EWG

Ekspertarbejdsgruppe

Eksisterende dyrestamme

En ny stamme eller linje af genetisk &endrede
dyr anses for at vaere "eksisterende", nar
overfgrslen af den genetiske a&ndring er stabil,
hvilket er mindst to generationer, og en
indledende velfeerdsvurdering er afsluttet,
samtidig med at det fastslas, om der er tale om
en dyrestamme med skadelig eller ikkeskadelig
faenotype.

GENETISK £NDREDE DYR

Genetisk @andrede dyr — omfatter genetisk

modificerede (transgene, knockout og andre
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former for genetisk aendring) og naturligt
forekommende eller inducerede mutanter.

Gameter

Gameter er en organismes modne kgnsceller
(sed og =g).

Genetisk karakterisering

Pavisning og beskrivelse af forekomsten af visse
genetiske egenskaber (f.eks. alleler) i en
organisme.

Genetisk integritet

Den kvalitet, der tillaegges en
dyremodelpopulation, nar dens genetiske
sammenszaetning er tro mod den oprindelige
dyrestamme. Bevarelse af en
dyreforskningsmodels genetiske integritet er
afggrende for at forbedre reproducerbarheden
mellem forskningsforsgg. Integritet kan vaere
truet pa grund af genetisk kontaminering,
genetisk drift, utilsigtet udvaelgelse og
fejlmaerkning. Integritet kan sikres gennem
genetisk overvagning (metoder omfatter
biokemiske markgrer, faenotypiske analyser og
senest mikrosatellitanalyse af DNA og
enkeltnukleotidpolymorphisme (SNP)) og
korrekt koloniforvaltning.

Panel for genetisk integritet

Et seet definerede og unikke punkter i hele
genomet af den kraevede baggrundsstamme,
der skal kontrolleres gennem genetisk
overvagning for at vurdere den genetiske
integritet. Baser og sekvenser vil blive jaevnt
fordelt pa de autosomale kromosomer.

Genotypebestemmelse

Proceduren med at bestemme forskelle i en
persons genetiske makeup (genotype) ved at
undersgge personens DNA-sekvens ved hjzlp
af biologiske assays og sammenligne den med
en referencesekvens. Genotypebestemmelse er
ikke en identifikationsmetode.

GFP

Gront fluorescerende protein: anvendes ofte
som ekspressionsreporter (f.eks. kan GFP i en
bestemt celletype visualiseres ved hjzlp af
fluorescensmikroskopi).

Skadelig dyrestamme

Dyrestamme med skadelig faenotype.

Skadelig faenotype

Et dyr eller en dyrestamme, der som fglge af
den genetiske andring sandsynligvis vil opleve
smerte, lidelse, angst eller varigt mén svarende
til eller steerkere end, hvad indfgrelsen af en
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nal, i overensstemmelse med god veterinaer
praksis, forvolder.

Heterozygot

Et individ med forskellige alleler ved en
bestemt locus.

Homozygot

Et individ med samme allel ved tilsvarende
locus pa de homologe kromosomer.

Hydrocephalus

En tilstand, hvor der forekommer akkumulering
af cerebrospinalvaeske i hjernen. Dette

forarsager typisk gget tryk inden i kraniet.

Immunkompromitteret dyrestamme

En dyrestamme, der er genetisk eendret for at
veere ude af stand til at udvikle en normal
immunologisk reaktion pa tilstedeveerelsen af
fremmede antigener.

Inducerbar dyrestamme

En dyrestamme, der er genetisk aendret, sa den
indeholder stille genetisk information, som
forskeren kan fremkalde (dvs. aktivere) pa en
tidsmaessigt begraenset made. Det pagaldende
gen udtrykkes forst efter aktivering ved at give
dyret et specifikt induktionsmiddel (f.eks.
tetracyclin). Indtil genet er udtrykt pa denne
made, vil der ikke forekomme skadelige
virkninger af genmanipulationen.

Kontekstspecifik Intellektuel ejendom eller

P intraperitoneal.
To dyrestammer siges at vaere isogene, nar de
har ngjagtig samme genetiske sammensaetning.

Isogen Det omfatter tilfelde med samme genetiske
sammensatning, men med ét andet gen (det,
der undersgges).

IVC'er Individuelt ventilerede bure.

IVF Befrugtning in vitro.

Nedarvet dyrestamme

Zldre dyrestamme, der er produceret pa en
made, som ikke kan garantere monoklonalitet.

Livstidsundersggelser

Videnskabelige og velfeerdsmaessige
observationer af genetisk eendrede dyr og vilde
kontroldyr hele den forventede levetid for vilde
kontroldyr.

Sekvens af generationer af individer, der

Dyrestamme overfgrer og arver en reekke genetiske faktorer,
der bestemmer individuelle karakteristika.
Mus, der er homozygotiske for diabetes
spontan mutation (Leprdb) med manifesteret
Lepr morbid obesitet, kronisk hyperglykaemi og

pancreatisk betacelleatrofi og bliver
hypoinsulinemiske.
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MS

Medlemsstat

Mendelsk forhold

Forholdet mellem forekomsten af forskellige
feenotyper i alle krydsninger, der involverer
tegn under kontrol af en genetisk markgr pa en
enkelt locus (mendelsk karakter). Eksempel:
Nar to foraeldre (P-generation), der er
forskellige med hensyn til et genetisk
kendetegn, for hvilke de begge er homozygote
(med samme allel pa begge kromosomer),
parres med hinanden, er alt afkom i fgrste
generation (F1) lig med den undersggte
egenskab med hensyn til genotype (alle er
heterozygote) og feenotype, der udviser den
dominerende egenskab Nar individer af F1-
generationen krydses, varierer afkommet i F2-
generationen med hensyn til genotype og
faenotype. | en domineret arv er gennemsnitligt
25 % homozygote med den dominerende
egenskab, 50 % er heterozygote og udviser den
dominerende egenskab i faenotypen (genetiske
bzerere), og 25 % er homozygote med recessive
treek og udtrykker derfor recessive egenskaber i
feenotypen. Det genotypiske forhold er 1: 2: 1,
og det feenotypiske forhold er 3: 1.

Mikrophthalmi

En udviklingsforstyrrelse, hvor det ene eller
begge gjne er unormalt sma.

Mosaikisme

Tilstedevaerelsen af to eller flere cellelinjer med
forskellige genotyper hos samme individ.
Mosaikisme kan opsta hos et enkelt individ som
felge af en postzygotisk mutation. Alternativt
kan mosaikisme opsta ved indfgrelse af ES-
celler i en blastocyst, hvilket resulterer i
udvikling af et individ bestaende af celler fra
forskellige linjer.

Flere generiske projekter

| arbejdsdokumentet om specifikke artikler i
direktiv 2010/63/EU anfgres fglgende
vedrgrende artikel 40: "Nogle projektkategorier
indebaerer udfgrelsen af en raekke
standardforsgg til et bestemt formal. Disse
betegnes undertiden "flere generiske
projekter". Forsggene er generelt
veletablerede, og de sandsynlige konsekvenser
for dyrene er velkendte og kan minimeres pa
passende vis. Det er usandsynligt, at der vil

veere saerlige nye eller omstridte spgrgsmal, der
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rejses i forbindelse med projektevalueringen.
Som det er tilfeldet med den forenklede
administrative procedure omhandlet i artikel
42, skal de forsgg, der vurderes i forbindelse
med flere generiske projekter, opfylde lovkrav
ELLER vaere ngdvendige til produktion ELLER
diagnostiske formal med etablerede metoder".

. Dyr, der anvendes i et forsggsanlaeg, som
Naive dyr -
tidligere har vaeret ubrugt.

NCP Nationalt kontaktpunkt

Ikke-kirurgisk embryooverfgrsel. En teknik, der
NSET indebaerer indsaettelse af et blgdt fleksibelt rgr
gennem cervix i mus for at implantere

embryoner (blastocysts) i uterus.

Ikke-teknisk projektresumé: For at sikre, at
offentligheden informeres, skal objektive
NTS oplysninger om projekter, hvor der anvendes
levende dyr, vaere offentligt tilgeengelige pa et
forstaeligt sprog

(direktiv 2010/63/EU, artikel 43).

En mutant mus, der spises for meget pa grund
af mutationer i det gen, der er ansvarligt for
OB/OB eller Obese Mouse produktionen af leptin, og som bliver meget
sveert overveegtig. Det er en dyremodel af type
lI-diabetes.

Virkning uden for malgruppen: lkkespecifikke
og utilsigtede genetiske sendringer, herunder
L . genets aktivitet i et ikkemalvaeyv, eller
Virkning uden for malgruppen . .
forstyrrelse af et helt andet gen ved tilfeldig
indszettelse af genetisk materiale i det, der

forarsager forstyrrelser.

En organismes observerbare fysiske
Feenotype egenskaber. Disse omfatter organismens
udseende, udvikling og adfaerd.

. Den andel af individer, der udviser en specifik
Feenotypepenetration
egenskab (faanotype) forbundet med en allel.

| artikel 3 i direktiv 2010/63/EU defineres
forsgg som "enhver invasiv eller ikke-invasiv
anvendelse af et dyr til forsggsformal eller
Forsog andre videnskabelige formdl, med kendt eller
ukendt resultat, eller uddannelsesmaessige
formdl, der kan forvolde dyret smerte, lidelse,

angst eller varigt mén svarende til eller

steerkere end, hvad indfarelsen af en ndl, i
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overensstemmelse med god veterinaer praksis,
forvolder".

| henhold til direktivet anses udviklingen og
bevarelsen af et genetisk aendret dyr som et
videnskabeligt "forsgg", hvis fgdslen eller
udrugningen kan forvolde dyret smerte, lidelse,
angst eller varigt mén svarende til eller
steerkere end, hvad indfgrelsen af en nal, i
overensstemmelse med god veterinzer praksis,
forvolder.

Ifglge den endelige rapport (2009) fra
ekspertgruppen om klassificering af
belastningsgraden af videnskabelige forsgg
udfgrt pa dyr: "Hvert forsgg tildeles en
belastningsgrad. Dette vil bidrage til analysen af
projektets skadevirkninger og fordele.

Et forsggs belastningsgrad fastleegges efter
graden af smerte, lidelse, angst eller varigt
mén, som det enkelte dyr forventes at opleve
under forsgget. Forsgget bestar af en
Klassificering af belastningsgrad kombination af en eller flere tekniske
handlinger, der udfgres pa et dyr, og som kan
pafgre dyret smerte, lidelse, angst eller varigt
mén. Nar belastningsgraden skal kategoriseres,
skal der tages hensyn til ethvert indgreb eller
enhver handtering af et dyr inden for et
defineret forsgg. Belastningsgraden tildeles pa
grundlag af de alvorligste virkninger, som det
enkelte dyr sandsynligvis vil opleve efter
anvendelse af alle passende
forfinelsesteknikker".

Fjernelse af utilsigtede organismer sasom vira,
bakterier og parasitter fra stammer af

L forsggsdyr, der normalt indebeerer
Rederivation ) s
superovulation af inficeret bestand og
reimplantation af embryoner i surrogatmgdre

med hgj sundhedsstatus.

Reportergener er gener, der ggr det muligt at
pavise eller male genekspression. De kan
bruges til regulerende sekvenser eller gener af
interesse for at rapportere ekspressionssted
Reportergen .
eller -niveauer. Reportergener omfatter gener,
der koder for fluorescerende protein, og
enzymer, der omdanner usynlige substrater til

luminescente eller farvede produkter.
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Reporterdyrestamme

Dyrestamme, der baerer et reportergen for at
kunne fglge genekspression in vivo.

Efterfglgende evaluering

En evaluering ved projektets afslutning
foretaget af den kompetente myndighed af
felgende:

a) om projektets mal blev naet

b) hvilke skadevirkninger dyrene blev udsat for,
herunder antallet af dyr, der blev anvendt,
dyrearter og forsggenes belastningsgrad, og og
c) faktorer, der kan medvirke til yderligere
implementering af kravet om erstatning,
begraensning og forfinelse.

Se artikel 39 i direktiv 2010/63/EU.

Projekt vedrgrende levering af en tjeneste til
andre videnskabelige brugere med henblik pa
at udvikle og karakterisere genetisk 2endrede

Tjenesteprojekt dyrestammer, indtil de er etableret, og/eller
opdrezette og bevare eksisterende skadelige
genetisk @&ndrede dyrestammer med henblik
pa at forsyne videnskabelige forskningsgrupper.

Linje Synonym med "dyrestamme"

Superovulation

Processen med at fa et hundyr til at frigive flere
2g end normal.

Undertrykt dyrestamme

Dyrestamme, hvor én genaktivitet er slukket (i
modsaetning til "induceret dyrestamme").

Halebiopsi/halekupering

En xldre metode til genotypebestemmelse af
transgene dyr, som indebeerer, at den distale
del af dyrets hale skeeres af.

Transcription Activator-like Effector Nucleases
(TALEN) er restriktionsenzymer, der kan

TALENSs o .
konstrueres med henblik pa at skaere specifikke
DNA-sekvenser

De tre R'er Erstatning, begraensning og forfinelse

Anvendelse, genanvendelse og fortsat
anvendelse

— "Anvendelsen" af et dyr i et projekt straekker
sig fra det tidspunkt, hvor forsgget (eller fgrste
forsgg/teknik i en serie) anvendes pa dyret, til
det tidspunkt, hvor observationerne eller
indsamlingen af data (eller andre produkter) til
et bestemt videnskabeligt formal (normalt et
enkelt forsgg eller en enkelt test) er afsluttet.
— Ved "genanvendelse" forstas den
efterfglgende anvendelse af et dyr, der allerede
har gennemfgrt et forsgg (eller en raekke
forsgg/teknikker) til et bestemt videnskabeligt
formal. I henhold til artikel 16 er der tale om
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genanvendelse, nar det ogsa er muligt at
anvende et andet dyr, der ikke tidligere har
medvirket i et forsgg. | artikel 16 fastseettes
ogsa de omstaendigheder, hvorunder et dyr kan
genanvendes.

— "Forsat anvendelse" er et udtryk, der ikke er
omfattet af direktivet, men kan bruges til at
beskrive den situation, hvor den enkelte
"anvendelse" af et dyr straekker sig over mere
end ét projekt eller pa tveers af forskellige
forsgg inden for samme projekt. Det er
forklaret neermere i bilag Ill til afggrelse
2020/569/EU, del B.2.2.3. Denne ordning kan
forenkle projektansggninger og undga ungdige
gentagelser. Fortsat anvendelse er almindeligt
ved genetisk @ndrede dyr fra et avisforsgg til et
anvendelsesforsgg.

Vasektomi

Kirurgisk indgreb for at sterilisere et dyr, hvor
den spermatiske snor gennemskaeres for at
forhindre passage af sperm, og hvor testiklerne
bevares.

Velfaerdsvurdering

En omfattende velfeerdsvurdering gor det
muligt at identificere velfeerdsproblemer. Den
vil identificere behovet for specialiseret
dyrehold og -pasning, og den kan medvirke til
at skelne mellem skadelige og ikkeskadelige
dyrestammer. En mere detaljeret definition kan
findes i afsnit 5, del 2, i denne vejledning.
Naermere oplysninger om, hvordan man
foretager velfeerdsvurdering, findes i del 3 i
denne vejledning.

Vildtype (kan forkortes som WT i
forskningsdokumenter)

Et dyr, der ikke har undergaet nogen genetisk
&ndring.

ZFN

Zinc Finger Nucleases (ZFN) er syntetiske

proteiner, der anvendes til genmalretning.
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SADAN KONTAKTER DU EU

Personligt

Der findes flere hundrede Europe Direct-informationscentre i hele EU. Find dit naermeste center pa: https://europa.eu/
european-union/contact_da

Pr. telefon eller e-mail

Europe Direct er en tjeneste, der besvarer spgrgsmal om EU. Kontakt Europe Direct:

— pa gratisnummer: 00 800 6 7 8 9 10 11 (visse operaterer tager betaling for disse opkald)

— pa felgende nummer: +32 22999696 eller

— pr. e-mail: https://europa.eu/european-union/contact_da

SADAN FINDER DU OPLYSNINGER OM EU

Online

Oplysninger om EU er tilgaengelige pa alle EU’s officielle sprog pa Europawebstedet: https://europa.eu/european-union/
index_da

EU-publikationer

Du kan downloade eller bestille EU-publikationer gratis eller mod betaling pa: https://op.europa.eu/da/publications. Du kan
bestille flere eksemplarer af de gratis publikationer ved at kontakte Europe Direct eller dit lokale informationscenter (se
https://europa.eu/european-union/contact_da).

EU-ret og relaterede dokumenter

Du kan nemt fa adgang til EU’s juridiske oplysninger (herunder al EU-ret siden 1952) pa alle officielle EU-sprog pa EUR-
Lex: http://eur-lex.europa.eu

Abne data fra EU

EU’s portal for abne data (http://data.europa.eu/euodp/da) giver adgang til datasaet fra EU. Dataene kan downloades og
genanvendes gratis til bade kommercielle og ikkekommercielle formal.
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