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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nidzev projektu pokusi

Experimentalni terapie mahgmch lymfomu pomocn nové monoklonalni protllatky MOR208/tafasitamab na
~mySich modelech
Doba trvani pro;ek‘tu pokusd | 3 roky (do 31.12.2022)

Klidova slova - maximdlné 5 : Maligni lymfomy, patient-derived xenograft (PDX), rituximab,

Utel pro;ektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

| zékladni vyzkum

' translaéni nebo aphkovany vyzkum :
y zkouseni kvality, uginnosti a nezavadnosn I€€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki
._‘ochrana piirodniho prostredi v z&jmu zdravi a dobrych zxvotmch  podminek lidi nebo ZyArAt N e ke

. zachovani druhi

| vys8i vzdélavani nebo odborné piiprava
| trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile pl‘O_]ektll pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potfeby) =
My3i modely zaloZené na xenotransplantaci primarmich lymfomovych bunék do imunodeficientnich mys1 (tzv patrem’-
derived xenografis, PDX) se v poslednich nékolika letech staly standardem testovani ¢i ovéfovani preklinickych
experimentalnich lé¢ebnych postupil v hematoonkologii. PDX modely maji fadu nespornych vyhod oproti bunéénym
liniim, nebot’ umoZiuji testovani G¢innosti experimentalni latky na rist a $ifeni lymfomu a in vivo testovani zahrnuje
fadu kli¢ovych parametnil (vztahy s mikroprostfedim, hypoxie, metabolické zmény, farmakokinetika), které v in vitro
systémech testovat vitbec nelze. Maligni lymfomy predstavuji nejéast&jsi typ hematologickych malignit v Ceské
republice. U ¢asti pacientl se nedafi lymfom vylééit za pouziti standardnich 1é¢ebnych postupti, coZ vyZzaduje testovani
novych protilymfomovych latek. Od roku 1997 byla schvalena v 1é¢bé CD20+ B-lymfomi terapeuticki monoklonalni
protilatka anti-CD20 rituximab. BohuZel, lymfomové buiiky v dobé navratu (relapsu) lymfomu jsou éasto CD20-
negativni. Proto se testuji nové terapeutické monoklondlni protilatky cilené rozpoznavajici nové povrchové antigeny.
V piedkladaném projektu hodlame testovat novou terapeutickou monoklonalni protildtku anti-CD19 s nazvem
MOR208/tafasitamab vyvinutou firmou MorphoSys. Pokusy budou provedeny na vybranych mysich PDX modelech
agresivnich lymfomt. V pilotnich experimentech bude 1é¢ba probihat pomoci protilatky MOR208/tafasitamab
v monoterapii a v kombinaci s anti-CD20 rituximabem. Ve vybranych experimentech bude my$im navic aplikovana
imunomodulaéni latka lenalidomid (Revlimid). MOR208/tafasitamab je patentové chranéna terapeutickd monoklonalni
protilatka proti CD19 antigenu se znAmym davkovanim na mysich. Lenalidomid (Revlimid) je imunomodulaéni latka
pouzivana v klinické hematoonkologii k 1é¢bé pacientl s mantle cell lymfomem a mnohoéetnym myelomem.
Kombinace lenalidomidu a rituximabu vede u pacienti k posileni protinddorového efektu protilatky diky aktivaci
bunéénych komponent protinadorové imunity podilejicich se na tzv. ADCC (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity), pfedeviim natural killer (NK) bunék a makrofagi. Stejny efekt se pfedpoklada také u kombinace
MOR208/ tafasitamab a lenalidomidu. Vzhledem k tomu, Ze imunodeficientni my3i vykazuji defekty v bunéénych
sloZkach protinadorové imunity a Fc fragmenty protilatek rituximab a tafasitamab jsou lidské, bude v pfipadé
experimentl zahrmujicich 1é¢bu imunomodulaéni latkou lenalidomid pouZito postupu xenotransplantace smési PDX
bunék a perifernich mononukledrnich bunék (PBMC) izolovanych z krve zdravych darci (20mL).

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusti (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj ¢lovék ¢i zvifata mohli mit)

Preklinické zdavodnéni pro design klinické studie faze 1/2 testujici Giéinek nové terapeutlcke monoklonalni pr0t1latky
MOR208/ tafasitamab (+/- lenalidomid) u vybranych typa nehodgkinskych lymfomi.

Druhy a pFiblizné podty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Tento typ studie neni moZné realizovat jinak neZ s pouZitim laboratornich zvifat — v sou¢asné dobé neni k dispozici
Zadny alternativni systém ¢i model, kterym by bylo mozné laboratorni zvife nahradit. Imunodeficientni NSG (NOD-
SCID-gamma) a NOD-RAG my3i jsou deficientni v T, i v B bunééné imunité a navic vykazuji poruchy nespecifické
imunity, coZ umoznuje pfihojeni (xenotransplantaci) nadorovych bunék v my$im organismu. Pro tento projekt
_pfedpokladame spotfebu max. 1200 mysi (dospélych samic).

Jaké jsou odekavané nezadouci ucmky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zv:raty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Podkozni aplikace lymfomovych bunék je spojena s ristem lymfomu v podobé podkozZniho tumoru. Vzhledem k tomu,
ze experiment bude ukonc¢en v okamziku, kdy maximalni rozmér tumoru dosidhne 2¢m, neni rist takto malého tumoru v
podkoZi spojen s bolesti, diskomfortem ¢i hubnutim experimentalnich zvifat. Aplikace v8ech lé¢iv v planovanych
davkach je pro pokusna zvifata netoxicka. Proto neni planovano pouZiti anestezie ¢i analgezie. Navrhovana mira
zavaznosti je tudiz 2 (stfedni).

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement) L
Nahrazem pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity altematwy bez pouziti
Pro planovane expenmenty byl vybran model imunodeficientn laboratorni myél ktera umoznuje pnho;em rista
naslednou 1é¢bu lidskych lymfomovych bunék. V soucasné dobé neexistuje jind metoda, ktera by umoznila preklinické




in vivo testovani (ovéfeni) ic¢innosti novych terapeutickych monoklonalnich protilatek pied tim, nez budou testovana

v ramei klinickych studii na pacientech. Vét§inu protinadorovych latek lze pouze omezené testovat in vitro, jejich plnou

protinddorovou u¢innost lze preklinicky testovat pouze in vivo na zvitecich modelech, nej¢astéji na mysich modelech.

Tuto skute¢nost jsme ovéfili také v databazi validovanych alternativnich metod schvalenych a pfijatych Evropskou

|_spolecnosti pro alternativni metody (European Centre for theValidation of Alternative Methods (ECVAM).

 Omezeni pouZivani zvifat: Vysvetlete jak lze zajistit pouzm co nejmensiho poétu zZvifat. et T
Experimentalni terapeutické postupy budou validovany na reprezentativnim poétu PDX modeli hematologickych
malignit (10 riznych PDX modeli odvozenych reprezentujicich hlavni typy agresivnich lymfoma). Navrhované
kombinace nebyly dosud testovany na mysich PDX modelech agresivnich lymfomti. Ovéfeni probéhlo v databazich
védeckych praci SCOPUS, MedLINE, Web of Science a PubMED, naposledy v srpnu 2019, Statistickd kalkulace
pomoci chi”2 (chi-kvadrat) testu predikuje, Ze pii pouziti 10 zvifat na skupinu bude dosaZeno signifikance p<0.01 pfi
dosazeni rozdilu o >60% ve vypocitanych objemech tumori mezi lé¢enou a nelééenou skupinou. Plasma, tumory a
vybrané organy z pokusnych mysi budou zamraZeny za ucelem vyuZiti pro ptipadné transladni vyzkum, aby nemusely

w_byt pokusy z téchto divodd opakovany. ]

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ sev piipadé tohoto zvifeciho modelu jednd o

nejsetrnéj$i pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecnd opatfeni, ktera budou pfijata za Gi¢elem sniZeni ujmy zplisobené zvifatim na minimum.

Zdravotni stav zvifat a jejich reakce na podané 1é¢ivo bude sledovana v prib&hu experimentu od okamziku aplikace a
do ukonCeni experimentu. V pfipad€ pozorovani negativnich zmén u laboratorniho zvifete bude pokus ukonden a zvife
usmrceno. Experimentalni 1é¢ba na mySich modelech zaloZenych na xenotransplantaci primarnich lymfomovych bunék
(tzv. patient-derived xenografts) pfedstavuje uzndvanou preklinickou alternativu k 1é¢bé pacienti s danym typem
nadorového onemocnéni. PodkoZni modely lymfomd jsou (ve srovnani se systémovymi modely diseminovanych
lymfomi zaloZenymi na intravendzni xenotransplantaci lymfomovych buné&k) pro my$i Setrnéj&i, nebot’ nevedou

k hubnuti, alternaci celkového stavu ¢i pre-terminalni paralyze.




