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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii
Studie bezpe&nosti vakciny proti tuberkuléze u makaka javského (Macaca fasacularts)
Doba trvani projektu pokusti = Délka aklimatizace zvifat bude minimalng 14 dni. Samotné provedeni studie bude |
| vdélce 16 tydnii, nasledné obdobi rekonvalescence pak v délce 4 tydnt. Provedeni
studie je planovéno do 31.07. 2020 nebo do vyddni rozhodnuti o udé€leni opravnéni
| k pouziti pokusnych zvifat, v piipad¢ udéleni opravnéni by byl pokus do 28.02.2021.
Kli¢ova slova - maximcdiné 5 i Tuberkuléza, makak javsky, vakcinace, bezpe€nost

Ugel projektu pokusii - oznacie jej kiiizkem (x) do prazdného policka
| zékladni vyzkum

“ _translacm nebo aplikovany vyzk

- vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kv ty, &innosti a nezévadnosti 1¢giv, potravm krmiv a _}mych latek nebo
- vyrobki

~ochrana pfirodniho prostredi v zdjmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

__zachovanl druhi
| vyssi vzdélavani nebo odbornd pfiprava
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fe§ené védecké neznamé nebo védecke &i klinické potreby)
Cilem studie je ziskat informace o bezpeénostmm profilu rekombinantniho proteinu ID93, pouz1teh0 ad_]UVElI'IS GLA-SE a
jejich kombinace u nové vyvijené vakeiny vi¢i tuberkuléze u lidi. Testovanou latkou je nové vyvijena vakcina
tuberkuldzy, jejiz soudasti je rekombinantni antigen ID93 a novy typ adjuvans GLA-SE (glucopyranosyl lipid) v podobg
o/v emulze, diky kterym dochézi k signifikantnimu zvy$eni imunitni reakce. Nové vyvijena vakcina by méla slouZzit
k prevenci a lé&bé tuberkulézy u lidi.
Testovani bude probihat vsouladu se smémicemi ICH (International Conference on Harmonisation) M3(R2),
CPMP/SWP/1042/99 pro preklinické hodnoceni farmaceutik, CPMP/SWP/465/95, WHO guidelines on nonclinical
evaluation of vaccines a WHO Technical Report Series, No. 927, 2005 pro preklinicky vyvoj a bezpe¢nostni hodnoceni
vakcin z diivodu podkladfi pro pokrogilé klinické testovani a registraci nové vyvijené vakciny.
Imunogenni G¢innost testované vakciny byla zkousena na mysich, morcatech a makaku javském, kde prokazala svij
imunogenni potencial, viz literatura.

Cha SB a kol. Pulmonary immunity and durable protection induced by the ID93/GLA-SE vaccine candidate against the
hyper-virulent Korean Beijing Mycobacterium tuberculosis strain K. VACCINE. 12 March 2016; 1-9.

Baldwin SL a kol. Protection and long-lived immunity induced by the ID93/GLA-SE vaccine candidate | against a clinical
Mycobacterium tuberculosis isolate. CLINICAL AND VACCINE IMMUNOL. December 2015; 1-28.

Coler RN a kol. Therapeutic Immunization against Mycobacterium tuberculosis Is an Effective Adjunct to Antibiotic
Treatment. JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES. August 13, 2012; 1-11.

Baldwin SL a kol. The importance of adjuvant formulation in the development of a TB vaccine. THE JOURNAL OF
IMMUNOLQOGY. 2012 March 1; 188(5): 2189-2197.

Bertholet S a kol. A Defined Tuberculosis Vaccine Candidate Boosts BCG and Protects Against Multidrug Resistant
Mycobacterium tuberculosis. SCIENCE TRANSLATIONAL MEDICINE. 13 October 2010; 2(53).

Nové vyvijena vakcina jiZ prosla fazi 1. klinického testovani. Vakcina byla dobfe tolerovana, nebyly zaznamenany zadné
zédvazné nezadouci u¢inky. Mirné reakce v mist& vpichu a febrilni reakce byla zaznamenana pouze u lidi s tuberkul6znim
onemocnénim, viz literatura.

Nicholson AP a kol. Safety and immunogenicity of the novel tuberculosis vaccine ID93 + GLA-SE in BCG-vaccinated
healthy adults in South Africa: a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 1 trial. THE LANCET
RESPIRATORY MEDICINE. 2018; 6: 287-98.

Pravdépodobné potenciélni pi’-inosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem védnim
oboru nebo jaky piinos by z n&j ¢lovek &i zvifata mohli mit)
Reglstrace vakeiny vigi tuberkuléze pro prevenc; onemocnéni u lidi.

Druhy a pFiblizné pocty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklada
‘Makak javsky, 32 (16 samcil; 16 samic) ve véku 2-4 roky

Jaké jsou olekavané nezadouci (¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zv1raty
nalozeno po skonceni pokusu? e e ; e
Vzhledem k planovanemu pouZziti anestezie pfi EKG monitoringu a méfen{ krevniho tlaku a vzhledem k pouzitému druhu
zvitete je stanovena zavaznost pro zvifata jako stfedni. Zvifata budou na konci pokusu utracena L.v. aplikaci
pentobarbitalu (Exagon), patologicky vy3etfena a bude proveden odbér organi a tkdnf pro histopatologické hodnoceni.




.pouzm zv1rat

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uvedte, pro¢ je nutné pouznt zvifata a proc ‘nemohou byt vyumty alternativy bez

K dosazeni stanovenych vysledku je nezbytné pouzm laboratornich zvifat. Alternativni metoda, ktera by zastoupila |
sledovani bezpe¢nosti vyvijené vakciny, neexistuje, viz pouZité zdroje.

PouzZité zdroje:

CSN EN ISO 10993-6
http://Awww.ich.org/products/guidelines/safety/article/safety-guidelines. html
http:/f'www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl= pages/regulation/general/general_contert 000083 Jsp&mid=WCO0b01ac0580027548

“Omezem pouzivani zvifat Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensmo poctu zvifat.

Studie je provadéna na dostate¢ném podtu zvifat, tak aby ziskané vysledky poskytly informace o bezpeénostl nove
vyvijené vakciny po intramuskularnim  podani.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvetlete volbu druhu zvifat, a proc sev prlpade tohoto zviteciho modelu jedna o
nejdetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cild.

Vysvétlete obecna opatienti, ktera budou pfijata za u¢elem snizeni Ume zplsobené zvifatim na minimum. 7
Veskeré ukony (aphkace odbéry krve, EKG vy§etfem monitoring krevniho tlaku apod.) jsou provadeny obdobné, _]EI.]( je
tomu b&Zné v humanni & veterinarni praxi. V ramei mé&feni EKG a krevniho tlaku neinvazivni metodou budou zvitata
v lehké anestezii (Medetomidin, Midazolam, Ketamin) pod dohledem veterindrniho lékare.




