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zékladni vyzkum

iransla¢ni nebo aplikovany vyzkum

X | vyvoj, vyroba nebo zkonSeni kvality, \iinnosti a nezdvadnosti 16&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkil
ochrana ptirodniho prostfedi v zjmu zdravi a dobrych ¥ivotnich podminek lidi nebo zviFat

zachovani druld

vysii vzdélavani nebo odbomd piiprava

trestni fizeni a jiné gsoudni fizeni

Cite projektn pokusit (nap¥. fefené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potfeby)

Cilem studie je zhodnotit toxicitu a i¢innost kombinanf terapie vybranych specifickych inhibitor spolu

s imunoterapeutickymi pfipravky (CD20 monoklonalni protildtky, CAR-T lymfocyty) u mysi, u kterych byla pfedem
rozvinuté chronicka lymfocytamf leukémie (CLL). CD20 monoklonaln{ protilatky jsou standardem prvni linie 1é&by u B-
bun&nych malignit, u CLL oviem v mnoha pfipadech dochézi k rezistence a relapsu onemocnénf. CAR-T Iymfocyty jsou
v soucasnosti testovany v klinickych studiich, jejich u&innost u CLL je oviem velmi nizk4. Cilem tohoto projekta proto
bude preklinické testovani specifickych farmakologickych inhibitorfi bun&&nych proteini, které by mély navy¥it G¥innost
imunoterapeutickych agens pfi spoletném podéni v kombinaci.

Pravdépodobné potencidlnf piinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lov¥k &i zvitata mohli mit)

Vysiedkem projektu budou nové designované kombinace imunoterapie spoletn& s chemickymi inhibitory, které povedou
k mnohem Gsp&3né&j¥i léebné odpovedi na imunoterapeutickou lé¢bu u CLL. Tyto kombinace budou navrZeny pro dalsi
klinické posouzeni jako nova efektivngjii 16¢ba CLL pacienti.
Druhy a p¥ibliZné pofty zvifat, jejichZ pouZili se pfedpoklida

Ve studii bude celkem pouZito maxim4n& 900 my3i kmene NOD scid gamma. -

Jaké jsou oekdvané neZsdouci Gtinky u zvffat? Jaka je navrhovand mira zivasnosti? Jak bude se zvitaty nalofeno po

| skongeni pokusu? e

U zvitat by mohly byt pozorovany mimng zavainé projevy zhorieni zdravotniho stavu vzhledem k tomu, Ze se u nich

vyvola nadorové onemocn&ni. V kazdém pkipads, pfi zfetelném neptiznivém uginku testovanych bun&k a latek u zvifete

bude studie pro dané zvife pfedtasn& ukon&ena. ZdvaZnost pokusu vzhledem k pouZitym zvi¥atim Jje na stupni , stfedni®.

Na konci pokusu budou zvifata utracena. Kadavery budou ukladdny do mrazictho boxu pro VZP a nisledné zlikvidovéany.

Uplatitovani 3R (replacement, reduction, refinement) _

Nahrazeni pouZivéni zvifat: Uved'te, prod je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Zkouseni této testované latky je vyadovano v ramei preklinického testovani pro iely registrace Evropskou Iékovou

agenturou (EMA) a bude probihat v souladu se smé&rnicemi ICH S6(R1) a ICH M3(R2) pro preklinické hodnoceni

biotechnologicky ptipravenych Iétek. Pro tento typ pokusu neexistuje alternativni metoda. V datab4zi alternativnich metod

EURL ECVAM neni uvedena validovana metoda, kterd by nayrhované pokusy na zvitatech nahradila.

Omezeni pouZivéan{ zvifat: Vysvitlete, jak lze zajistit pouZit! co nejmeniiho pottu zvifat.

Studie je providéna na minimalnim moZném podtu zvitat nutnych ke spravnému statistickému vyhodnoceni, tak aby
ziskané vysledky poskytly poZadované informace o toxicit® a efektivité testovanych ldtek. Jeden experiment zahrnuje 30
mys3i rozd€lenych do 3 skupin po 10 mySich. Men3{ potty mysi ve skupin& by neumoznily dostate&né statistické
vyhodnoceni pozorovaného udinku.

Setrné zachazenf se zvifaty: Vysvetiete volbu drubu zvifat a prod se v pHpads tohoto zvireciho modely jedn4 o nejletrnji
pouziti z hlediska védeckych cild.

Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou piijata za G&elem sni¥eni uimy zpiisobené zvitatiim na mininmm.

PHi zachézeni se zvifaty budou dodrfovény zésady sprévné veterindrni praxe, tedy postupnd adaptace zvitat, klidné
zachézen, tichy ptistup, ndvyk na uchopenf rukou a pouZivani pomiicek, které nezpiisobi zvifeti strach, bolest a utrpeni.
Veskeré tikony (aplikace, odbéry krve apod.) jsou provadény obdobn, jak je tomu b&#né v humanni a veterindrni praxi.
MnoZstvi odbéril (max. 1 odb¥r v pritb&hu 72 hodin) ani objem jednotlivych vzorki odebrané krve (0,2 ml) nepfedstavuje
pro zvitata nepfim&fenou zit& &i ohroZeni zdravotniho stavu. Stav ocasni %ily po odb&m bude rovnéz bedlivé sledovén,




