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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusii
Vliv inhibitord kasein kinazy 1 na progresi chronické Iymfocytarnl leukémie (CLL) v modelu IgH- Eu TCL-1
- myS3i a stanoveni farmakokinetického profilu t&chto inhibitord u wt CS7BL/6 my3i a potkani Wistar.

‘Doba trvani pl‘OJthLl pokusii - vmeszc:ch 60
Kli¢ova slova - maximdiné pét ') - CLL, inhibitory kasein kinazy 1, farmakokinetika
Ugel projektu pokusii - zaskrméte policko; mozno i vice moznosti
O zakladni vyzkum
X translacm a aplikovany vyzkum s ol
O kontrola kvallty (vcetne zkougeni bezpecnostl a ucmnostl sarze)
D legislativni agely | Jme zkousem ucnnnostl atolerance
O abéind vyroba zkouseni t0x101ty a jiné - zkousky bezpecnostl veetné farmakologie
e ' b&zna Vyroba
'O ochrana pr:rodmho prostredl v zdjmu zdravi a dobrych zwotnlch _podminek lidi nebo zvifat
[0  zachovani druhd
o T vzdelavam T # e 2
O modborna prlprava za G&elem 21skam udrzem nebo Zlepsenl odbomych znalosti.
EI trestni Fizeni a Jme soudni F rlzem
O  udrsovani populam ustalenych genetlcky upravenych zvifat, kterd nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusi - nap#. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potieb
Potvrzeni lé¢ebného ucinku novych specifickych chemlckych inhibitor enzymu kasein kinaza | (CK1), odvozenych
od drive testované latky PF-670462, na indukei a rozvoj CLL onemocnéni v modelu transgennich mysi IgH-Ep-TCL-1
a podrobné farmakokinetické profilovani vybranych latek, které prokdzaly aktivitu v uvedeném CLL modelu. Cilem

projektu je posunout tvto inhibitory déle pres faze preklinického testovéani az do prvni faze testovani klinického.

Pravdépodobné potencialni prinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj élovék, zvirata ¢i Zivotni prostfedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdatkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi p¥inosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu) 7
Hlavnim piinosem projektu je ovéfeni potencialniho terapeutického ucinku vyse zmménych inhibitorti CK 1. Prokézani
této aktivity in vivo je nezbytné pro vybér hlavnich preklinickych kandidatdi, které budou déle profilovany s cilem
vybrat latky pro klinické testovani. V ramci farmakokinetického profilovani projekt mimo jiné pFispéje k rozvoji
znalosti funkce CK 1 kinaz a jednotlivych isoforem v biologii CLL.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchio postupu a dobu jejich trvani

lnjekcnl apllkace (1x pri transplantaCI bunék), oralni gavaz (1x denné pii kontinualnim treatmentu, tj. 30-40
dni; 1x pii farmakokinetickém profilovéani) a odbéry krve.

Predpokladané dopady / nepFiznivé u€inky na zviFata (napf. bolest, ztrdta hmotnosti, neCinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uéinki
U rozvinutého onem. CLL se predpoklada narist hmotnosti kvali splenomega]u nechutenstvn snizena

hybnost. Pfi vyskytu téchto neptiznivych 0€inkid budou zvifata usmrcena.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouzm se pfedpoklada, a predpoklidana zivaZnost pokusu
Druh zvitat %) I Odhade v Odhadqvany pocet zv:rat podle zavamosti
; . .| Nenabude ;
- vyberte ze seznamu | vanypocet | . | Mimd Stfedni | Zavaina
“Mys laboratorni (Mus musculus) B maxlSOO 1 = -- max 1500 e
_Potkan laboratorni (Rattus norvegicus) -- -  max 240

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku. | ,

Nakladani se zviFaty, ktera nebudou na koncl pokusu usmrcena

‘Odhadovany pocet zvitat k opétovnému pouziti : i
Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do prlrodmho stanov;ste c1 Systemu chovu ’

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu AR L e 0
 Divody pro vyse uvedené nakladani se zviaty - uvedte




Vsechna zvitata v pokusu budou na jeho konci usmrcena.

Uplatiiovani 3R
Nahrazeni pouzivani zvifat - uved'e, jaké alternativy bez pouzm zvirat _]SOH v této oblasti do. Stupne a pmc
| nemohou byt pouzity pro ucely tohoto PFOJEktu g N
Navrhované schéma pokusu nelze nahradit j jinym modelem, ani nelze provest v podmmkach in vitro, nebot sledUJeme
patofyziologickou odpovéd’ celého organismu a farmakokineticky profil latek. /n vivo model CLL je nezbytnym
_predpokladem ke studiu patogeneze onemocnéni a reakce klond leukemickych bunék na rizné terapeutické postupy.
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 vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poctu pouZivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym cilum (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkdni a opakované pouziti). ]
"_‘V kazde pokusne skupme bude pouzit pouze nezbytny pocet zvitat nutnych ke spravnému statlstlckemu vyhodnocem
Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatfeni (napr. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiSte mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfujicich postupi v dobé trvdni projektu
Se zvitaty bude zachazeno tak, aby se minimalizovala mira utrpeni. V pfipadé identifikace jakéhokoliv typu utrpeni
(napt. uraz jinym zvifetem) bude takovy jedinec bezodkladné utracen. Pfedlozeny navrh pokusii nelze nahradit jinym
modelem, ani nelze provést v podminkach in vitro, nebot’ sledujeme patofyziologickou odpovéd’ celého organismu.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii
Mus musculus - IgH-Ep-TCL-1 - idedlni model pro spontanni rozvoj CLL; wt C57BL/6
Rattus norvegicus - Wistar - idealni model pro farmakokinetické studie.

') Veetne v&deckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zviat a G&eli
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZznosti ,,nespecifikovaného savce pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych piipadech



