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Nazev projektu pokusu

Studie lokalni tolerance a imunogenicity u mysi

Doba trvani projektu pokust v mésicich 1

Klicova slova imunogenicita
mys lokalni tolerance
lidsky papillomavirus 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Imunitni systém [PB7]

Pouziti pro legislativni U¢ely a béznou vyrobu: Jiné zkouSeni ucinnosti a tolerance [PR71]

Translaéni a aplikovany vyzkum: Rakovina u lidi [PT21]

0

Cile projektu pokusut

Cilem studie je zhodnoceni lokalni tolerance, imunogenicity a srovnani zpusobu aplikace testované latky u mysi.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Testovana latka je upraveny virovy vektor, ktery indukuje imunitni odpovéd T-bunék specifickych pro HPV-16 (lidsky
papillomavirus), coz mlze vést k vymyceni HPV-16 u infikovanych hostiteld. HPV-16 je dnes povaZovan za hlavni pFi¢inu rakoviny
délozniho &ipku. Ziskané vysledky budou pouzity k vyzkumu imunoterapie cervikalnich 1ézi vyvolanych HPV-16.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

3x intramuskularni aplikace u 12 mysi, 3x subkutanni aplikace u 12 mysi, 3x intradermalni aplikace u 12 mysi v prbéhu 22 dni.
2x intramuskularni aplikace u 6 mysi, 2x subkutanni aplikace u 3 mysi, 2x intradermalni aplikace u 3 mysi v prabéhu 10 dni.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

\Vzhledem k typu testované latky a zplsobu podani je pfedpokladano maximalné stfedné zavazné zhor$eni Zivotni pohody zvifat.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

\Vzhledem k zhodnoceni lokalni tolerance mista aplikace a odbéru sleziny pro imunogenicitni vySetfeni budou po ukonéeni pokusu
zvifata v éterové nebo isofluranové anestézii usmrcena dislokaci kréni patere.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

K vyhodnoceni lokalni reakce (lokalni tolerance), imunitni odpovédi T-bunék a srovnani zplsobu podani (intramuskularni,
subkutanni, intradermalni) po aplikaci testované latky je nezbytné pouziti laboratornich zvifat. Alternativni metoda, ktera by
nahradila pouziti pokusnych zvifat, neexistuje, viz pouzité zdroje. Pokus bude probihat v souladu se smérnicemi ICH (International
Conference on Harmonisation) M3(R2) pro preklinické hodnoceni farmaceutik, ICH S6 (R1) pro hodnoceni bezpecnosti I1&Civ
odvozenych z biotechnologii a EMA/CPMP/SWP/465/95 pro preklinické farmakologické a toxikologické testovani vakcin.

Pouzité zdroje:

http://www.ich.org/products/guidelines/safety/article/safety-guidelines.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000083.jsp&mid=WC0b01ac0580027548

Omezeni pouzivani zvirat

Studie je provadéna na dostateéném poctu zvifat (48 mysi) + 2 nahradni, tak aby ziskané vysledky poskytly validni informace.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupll prace se zviraty, které vylu€uji nehumanni zachazeni a
minimalizuji mozny stres a utrpeni zvifat na nejnizS§i moznou uroveri. Veskeré ukony (aplikace apod.) budou provadény obdobné,
Ijak je tomu bézné v humanni a veterinarni praxi. V pfipadé vyskytu zavaznych klinickych pfiznakd nebo moribundniho stavu budou

zvifata usmrcena dislokaci kréni patefe v éterové nebo isofluranové narkéz osobou odborné zplsobilou.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni my$ je vhodny model pro vyzkum virovych vakcin a sledovani lokalnich reakci po jejich aplikaci. Alternativni metoda,
kterd by nahradila pouziti pokusnych zvifat, neexistuje.




