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Hierbij zend ik u een afschrift van de beschikking op de aanvraag van het LUMC om een vergunning op
grond van het Besluit genetisch gemodificeerde organismen milieubeheer (Stb. 1993, 435), met nummer IM
10-003, en een afschrift van de kennisgeving van deze beschikking.

Voor de mogelijkheid om beroep in te stellen tegen deze beschikking verwijs ik u naar de informatie in de
bijgevoegde kennisgeving.

Hoogachtend,
7, ] e
Z > 2
dr. D.A. Bleijs
Bureau GGO
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beschikking

PorM/RB IM 10-003

Gelezen de aanvraag van het Academisch Ziekenhuis Leiden, te Leiden, van 04-03-2010,
kenmerk:VGM_UIT10/175/GvW, om een vergunning als bedoeld in artikel 23 van het Besluit genetisch
gemodificeerde organismen milieubeheer (Stb. 1993, 435),

De Minister van V i ing, Ruimtelijke O g en Milieubeheer,
overwegende,

1. AANVRAAG'

De aanvraag heeft betrekking op een fase | klinische studie waarin plasmide DNA wordt toegediend aan
patiénten met uitbehandeld en uitgezaaid huidmelanoom. De voorgenomen werkzaamheden zullen plaats
vinden in de gemeente Leiden.

Het plasmide pPDERMATT is een gesloten circulair DNA molecuul zonder eigenschappen van een levend
organisme of virus en kan als zodanig niet worden gezien als een genetisch gemodificeerd organisme
(GGO). Het plasmide zal op de huid worden aangebracht en vervolgens in de bovenste lagen van de huid
getatoeéerd. Vervolgens kunnen huidcellen het DNA opnemen. De cellen die het plasmide opgenomen
hebben worden hierdoor genetisch gemodificeerd.

Het doel van de klinische studie is om patiénten met melanoma te vaccineren om zodoende een melanoom
specifieke afweer in het lichaam te versterken en nieuwe uitzaaiingen te voorkomen.

Huidtumorcellen hebben specifieke eiwitten, zoals MART-1, op het celopperviak. Deze eiwitten kunnen door
het afweersysteem herkend worden, maar de hiermee opgewekte immuunreactie is echter vaak niet
effectief genoeg om de tumoren te vernietigen. Het plasmide DNA dat geinjecteerd wordt bevat de
sequenties voor een gedeelte van het MART-1 eiwit en het niet-toxische deel van het tetanus toxine. In de
getransformeerde cellen worden beide sequentie tot expressie gebracht waardoor een samengesteld eiwit
gevormd wordt. Het tetanus toxine gedeelte in het fusie eiwit zorgt voor een extra stimulatie van het
afweersysteem bij het opwekken van een immuunreactie tegen het MART-1 eiwit. Hiermee wordt beoogd
om de herkenning van de tumorcellen door het immuunsysteem te stimuleren. De verwachting is dat de
melanomacellen vervolgens door het immuunsysteem vernietigd worden waardoor de tumor zal verdwijnen.

'Voor definities van gebruikte begrippen zie artikel 1 van de vergunning.






