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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUST upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusi

 bortezomibu a tanespimycinu NEg__MyfirM MMODELY

Kombinovan4 1ééba mnohogetného myelomu rezistentniho k proteazomovym inhibitorim pomoci

Doba trvani projektu pokusii - v mésicich 2

Kli¢ova slova - maximdiné péth)

| Mnohocetny myelom, bbrtezomib, tanespimycin, rezistence

| Ugel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

- zakladni vyzkum

translaéni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetn& zkouseni bezpe&nosti a iicinnosti 3arze)

legislativni aely | jiné zkouseni G¢innosti a tolerance

a bézna vyroba

- zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti vietng farmakologie

bézna vyroba

ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhg

vys8i vzdélavani

odborna pfiprava za tidelem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti
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trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

mnoho&etnym myelomem (MM).

projektu)

Pravdépodobné potencizlni pfinosy projektu pokusii - Jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pfinos by z néj clovek, zvirata & Zivotni prostredi mohli mit: v PFislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi PFinosy (mohou se projevit az po skonceni

jej pouZit u pacienti, u nich? v souasné dobé neni k dispozici Z4dn4 Géinn4 1é&ba.

Pozitivni vysledek této studie umozni zavést navrhovanou kombinaci 16&iv do klinickych studii a piipadng

_uvedte pocet téchto postupii a dobu Jejich trvani

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -

Injekéni aplikace bunék MM do podkozi — 1x

intraperitonealni injekce D-luciferinu (1,5 mg/mys) — 6x

| Injekee 1ékii do ocasni Zily — 3x

Monitorovani riistu podkozniho nadoru po dobu péti tydnii (v tydennich intervalech) — s vyuZitim

hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto d&inki

Predpoklidané dopady / nep¥iznivé ulinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZzena

odpovidajici metodou (cervikalni dislokace).

Oc¢ekdvanym nezadoucim t&inkem u pokusnych zvifat mohou byt obecné pfiznaky néddorového bujeni,
experiment viak bude ukonéen pfi prvnich klinickych znamkach zhorseni zdravotniho stavu zviiete.
Pfedpokladana mira zavaznosti Je stfedni (zvitata pociti nejvyse stfedng intenzivni bolest nebo stredng
zavazny zasah do bézného chovani). Po skonéeni pokusu (35. den) budou pokusna zvifata usmrcena

_Druhy a pFiblizné poéty zvirat, JejichZ pouziti se predpoklada, a predpoklidana zdvaZnost pokusu

Druh zvifat %) Osgigo— . Igcli)t;zc;ovany pocet zvifat podle zayazno_stl N
| - vyberte ze seznamu potet v&domni Mima Stiedni Zavazna
' Mys laboratorni (Mus musculus) 30 30 o

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Naklid4ni se zviFaty, ktera nebudou na ko!nci pokusu usmrcena




Odhadovany podet zvifat k opétovnému pouZiti

Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do pfirodniho stanovité &i systému chovu
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zijmového chovu

Dilvody pro vy3e uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Na konci pokusu, tj. 35. den od aplikace bunék MM, budou mys3i usmrceny podle protokolu a nadory a
 organy budou odebrany pro naslednou histologickou analyzu.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivéni zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu

Léky pouZité v této studii byly schvaleny a pouZivany jak u my3i, tak u pacienti. Soudasna studie je
navrZena tak, aby prokézala u¢innost spolecné lécby k piekonéni konkrétniho typu rezistence na léky. Tuto
kombinaci jsme uspéSné pouZili v in vitro modelu, av3ak in vivo experimenty na mysich jsou nezbytné k
posunu smérem ke klinické implementaci. Testovani na zvitatech je jedinou a dosud celosvétové uznavanou
metodou provadéni védeckého vyzkumu v oblasti zakladniho vyzkumu a ové&fovani teoretickych
pfedpokladi1. Z dostupné odborné literatury a databazi EU (TSAR a JRC (Q)SAR Model Database vyplyva,
Ze v soutasné dobé€ neexistuji Zidné alternativni metody vyzkumu zaméfeného na preklinické hodnoceni
testované lé¢by rakoviny.

Omezeni pouZivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoFeni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivdany po celou dobu trvani projektu za ticelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni thkdni a opakované pouZiti).

Pocet dospélych mysi (Sks/skupina, celkem 30 ks) byl vybran jako minimalni mozny pro ugely statistické
prukaznosti vysledka.

Setrné zachazeni se zvitaty - uved'te prikiady konkrétnich opatieni (napf. zvysené pozorovdni, pooperacni
Ppéce, tlument bolesti, vycvik zvitat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvani projektu
Utrpeni, bolest a stres zvifat budou vzdy omezeny na minimum. Mysi budou chovény v optimalnich
podminkach, které jsou stanoveny soutasnymi regulacemi EU a mistnimi zakony a vyhlaskami. Mys3i budou
pravidelng kontrolovany proskolenymi oSetfovateli a v pfipadé zjevného utrpeni, stresu nebo projevu nemoci
presahujici deklarovanou zavaznost pokusu budou pokusn4 zvifata okamZit& usmrcena cervikalni dislokaci.
Veskeré ukony na mysich budou provadény zkusenou a trénovanou osobou, &imz se mira utrpeni a bolesti
omezi na minimum.

PouZité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Na zéklad¢ publikovanych dat z odborné literatury mezinrodni databaze Pubmed byl jako relevantni model
pro U¢ely pokusu vybran imunodeficientni kmen my3i NOD SCID. Tento typ mysi je velmi vhodny pro
aplikaci subkuténnich xenograftii a snadny monitoring riistu nadoru.
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") VEetn& védeckych pojmii, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a Geeld
uvedenych jinde v dokumentu

*) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v piiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech



