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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusu

Analyza biodistribuce monoklonalnich protilatek specificky rozpoznévajicich nadorové buiiky pro tgely vyvoje zcela nové fady
lé¢ivych piipravki na bazi konjugitii s vysoce Gi¢innymi toxiny pro 1é&bu rakoviny Zaludku, pankreatu a prsu, projekt na
modelu laboratorni mysi

Doba trvani projektu pokusi - v mésicich Od schvaleni 2021 — 1.3.2024, maximalné 46 mésicii

Kli¢ova slova - maximdiné pét ') Monoklonalni protilatky, konjugat doxorubicinu -

Uéel projektu pokusi - zaskrméte policko; moZno i vice moznosti

zékladni vyzkum

transla¢ni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (vEetné zkouSeni bezpe¢nosti a (i¢innosti $arze)

legislativni uéely | Jiné zkouSeni u¢innosti a tolerance

a béznd vyroba | zkousSeni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti véetné farmakologie

bé&Zna vyroba

ochrana piirodniho prostiedi v zjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy$Si vzdélavani

odbornd pfiprava za u¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

O|ojOojo|ojo0ojoo|ox|o

udrZovéni populaci ustélenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusi - napr. reseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potieb

Cilem predkladané studie je charakterizace vlastnosti kandidatniho klonu zcela nové vyvinuté monoklonélni protilatky,
Jjez umoZnuje dopravu vysoce toxické substance (derivat chemoterapeutika doxorubicinu, 10 000krat vice uéinny nez
pivodni slou¢enina) specifickym zpiisobem vazbou na zndmy antigen do bunék rakoviny Zaludku, prsu a slinivky b¥i3ni.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku nebo
Jaky prinos by z néj ¢lovék, zvirata i Zivotni prostFedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte mezi
krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni projektu)

Ocekavanym vysledkem experimentu je ovéfeni kandidatniho klonu s toxikologicky nejvhodn&jsim pomérem vazby do
nadorové versus zdravé tkan&. Molekula bude nasledn& vyrobena v GMP kvalité a podana pacientiim ve fazi I klinickych
zkoudek. Predpokliddame dlouhodoby pfinos vysledki této studie.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Injekeni aplikace — jednorézova s.c. aplikace nadorovych bunék na pravy bok (v celkové anestezii plynnym isofluranem),
i.v. aplikace testované protilatky do ocasni Zily (dle testované skupiny 2-3x za dobu trvani experimentu).

Zobrazovéani CT-SPECT — opakovang ve stanovenych ¢asovych bodech (v celkové anestezii plynnym isofluranem)
Usmrceni ur¢inych skupin v definovanych ¢asovych bodech — strzeni vazu nebo predavkovani isofluranem.

Ex-vivo pitva zdjmovych organi pro méfeni na pfistroji autogammacounter (AGC)

Predpokladané dopady / nepFiznivé u¢inky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizené
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvini téchto tGéinki

NeZadouci u¢inky, které lze otekavat pfi testovani novych monoklonalnich protilatek in-vivo, zahmuji vy3si zatiZeni
metabolismu, nechut’ k jidlu, moZnou ztratu na vaze vedouci az k apatii. Pokud budou p¥iznaky trvat déle nez n&kolik dni,
bude pokus na zvifatech ukonéen. Injekéni aplikace protilatky latky miize vést k ruptufe cévy v misté aplikace a vytvofeni
hematomu (minimalni bolestivost, hojeni v délce n&kolika dni).

Tumor nesouci my3i (s velikosti nadoru do 20 mm) budou po pokusu huméanng utraceny. Zvitata pro zobrazovani na CT-
SPECT budou 3 tydny po 1.aplikaci testované protilatky pozorovana kvili pfipadnym zménam chovéni & zdravotniho
stavu, jejichz vyrazna zména by vedla k ukongeni testovani této protilatky. Zvifata budou usmrcena pfi dosaZeni velikosti
nadoru 20mm v jakémkoliv sméru. V p¥ipadé jakékoliv ne¢ekané zmény a/nebo zhoreni zdravotniho stavu zvitete bude
pokus pfed¢asné ukonden.

Druhy a piiblizné poéty zvirat, jejichZ pouziti se pfedpoklada, a predpoklidana zivaZnost pokusu

Odhadovany poéet zvirat zavaznosti
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Mys laboratorni (Mus musculus) 900 900

Zvolte poloZku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakladani se zviiaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

o

Odhadovany poéet zvifat k opétovnému pouZiti

o

Odhadovany podet zvifat, kterd budou navracena do prirodniho stanovisté &i systému chovu

Odhadovany po&et zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Duivody pro vyie uvedené nakladani se zviraty - uved'te

Laboratorni zvifata neni moné opakované vyuzit v jinych projektech, mohlo by tak dojit k vzajemnému ovlivnéni
vysledki. Proto budou zvifata nejpozdéji po dokonceni pokusu bezbolestné utracena.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zviFat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Nové vyvinuté monoklonalni protilatky, umozZiujici cilenou terapii rakoviny dopravenim vysoce toxického agens pfimo
do nadorové tkané, je tieba testovat v Zivych organizmech. Pouze takto je mozné zhodnotit pfipadnou interakci se
zdravymi tkan&mi, kterou nelze experimentalng in vitro vyloutit. Zaroveii je nutno sledovat biodistribuci lé¢iva v Zivém
organismu pro nastaveni optimalniho davkovaciho schématu.

V soutasné dobg& neexistuje rovnocenny alternativni relevantni systém pro testovani in vivo (ovéfeno v seznamu
validovanych alternativnich metod ECVAM), proto je nutno pouZit laboratorni mysi.

Omezeni pouZivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zviat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvitat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patFit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouZiti).

Projekt zahrnuje pro kazdou ze tf nadorovych bun&nych linii (BxPC3, MB231 a MCF7) 300 zvifat rozdélenych do 14
skupin. Velikost skupin byla stanovena pro zaji§téni minimalniho poétu zvifat pro relevantni statistické zpracovani dat.
Tento pocet zahrnuje i zvitat na testovani kontrolni izotypové protildtky a rezervni skupiny zvifat. Celkovy maximalni
pocet zvifat je stanoveny na 900ks dospé&lych samic linie NuNu.

Setrné zachdzeni se zvitaty - uvedte priklady konkrémich opatfeni (nap¥. zvySené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumenti bolesti, vycvik zvifat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zviFat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvani projektu

Projekt bude realizovan v souladu se zdkonem. B&hem experimentu bude sledovan zdravotni stav zvifat a jejich prostfedi.
Pokus bude pfi neuspokojivém zdravotnim stavu zvifat ukon&en. Pi projevech bolesti budou zvifatim podavana
analgetika.

Pouzité druhy zvitat - vysvétlete vybér druhi a souvisejicich Zivotnich stadii

Pro tento typ experimentu je zvolena linie imunodeficientnich laboartornich mysi, Nu/Nu, ve véku 6-8 tydnti, jako
syngenni se zvolenou nadorovou linii karcinomu pankreatu BxPC3 a karcinom prsu linie MB231 a MCF7.

1) Veetnd védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a ucelt
uvedenych jinde v dokumentu

%y Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech




