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Szczegdtowy opis przedmiotu zamdwienia

Ocena in vivo skutecznosci przeciwnowotworowej badanych przeciwciat w modelu ksenograftu
linii komérkowej (CDX) ludzkiego raka w humanizowanych myszach CD34+ NSG

Szczegdty nieujete w ponizszym tekscie zostang opisane w szczegétowym protokole badania opracowanym
na etapie przygotowywania umowy.

1. Cel

Badanie ma na celu ocene skutecznosci testowanych przeciwciat w modelu ksenograftu linii komérkowej
(CDX) ludzkiego raka w humanizowanych myszach CD34+ NSG,

2. Zwierzeta

Do eksperymentdw zostang uzyte samice myszy NSG ze wszczepionymi ludzkimi komdrkami CD34+,
posiadajgce ludzkie komarki CD45+ we krwi obwodowej po minimum 14 tygodniach od implantacji. Zostang
wykorzystane kohorty myszy hu-CD34 NSG ze wszczepionych komdrkami CD34+ od dwdch (2) lub wiecej
niezaleznych dawcow. Myszy powinny by¢ dopasowane pod wzgledem wieku, przy czym nalezy utrzymac
co najmniej n=10 myszy na grupe doswiadczalng. W badaniu planuje sie 4 grupy zwierzat — 3 grupy
kontrolne i jedng grupe eksperymentalng. Myszy zostang oznakowane klipsami na uszach w celu
identyfikacji i umieszczone w indywidualnie wentylowanych klatkach z polisulfonianu z filtrem powietrza
HEPA. Nalezy zapewnié i utrzymywac optymalne oswietlenie, wilgotnos¢ i temperature w pomieszczeniach
zwierzetarni. Myszom nalezy podawaé przefiltrowang i autoklawowang wode pitng. Oferty bez
odpowiednich certyfikatéw bedg wykluczane.

3. Substancje badane

Biologicznie aktywne artykuty testowe 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 oraz kontrola zostang dostarczone przez
Sponsora wraz z protokotem formulacji. Wszystkie zwigzki zostang przygotowane swiezo przed podaniem
dozylnym. Przeglad szczegétdow eksperymentu przedstawiono w Tabeli 1.

4. Dawkowanie i sposéb podawania
Badane przeciwciata zostang podane drogg dozylng, dawka zostanie ustalona w pdzZniejszym czasie.
5. 0gdlny plan badan i pobranie prébek

e W dniu -1, myszy zostang napromieniowane (dawka 2 Gy) i w dniu 0 zostang im wstrzykniete
dozylnie komérki docelowe. W dniach 7, 14 i 21 myszy otrzymajg dozylnie PBS lub 1 x 10’
rozhodowanych komodrek efektorowych. Od 7 dnia myszy bedg rowniez otrzymywac PBS lub
testowane przeciwciata (np. 100 pug na mysz, TBD) dootrzewnowo co tydzien do maksymalnie
4 tygodni.



Uwaga: Zamawiajgcy dostarczy linie komdrek nowotworowych w transporcie na suchym lodzie.
Zamawiajgcy odpowiedzialny jest za dostarczenie protokotu hodowli komérek.

e Myszy bedg monitorowane codziennie, a pomiary masy ciata i obserwacje kliniczne beda
rejestrowane co najmniej 2 razy w tygodniu. Prébki krwi beda pobierane w dniach 20. i 50. badania.

e Myszy zostang poddane eutanazji w przypadku znacznej utraty masy ciata (>10% poczatkowej masy
ciata), paralizu lub innych objawdw ciezkiego obcigzenia chorobg. Od myszy zostang pobrane prébki
krwi i szpiku kostnego, i wykonane zostanie profilowanie komérek immunologicznych.

Uwaga: W przypadku zwierzat, ktére bedg musiaty zosta¢ poddane eutanazji wczesniej niz planowano, guzy
i narzady zostang pobrane i bedg przechowywane w optymalnej temperaturze (-80°C) do czasu wysytki.

e W dniu zakonczenia eksperymentu badane myszy zostang poddane eutanazji, a guzy i narzady
zostang pobrane i przechowywane.

e Watroba, sledziona, serce, ptuca, nerki, mdzg i guzy zostang pobrane, utrwalone w formalinie
i zatopione w parafinie (FFPE) do analizy immunohistochemicznej (IHC) i wystane do sponsora.
Analiza krwi zostanie wykonana pod katem standardowego panelu cytokin.

Uwaga: Badanie moze zosta¢ w razie potrzeby rozszerzone, po wczesniejszym uzgodnieniu
z Zamawiajgcym.

6. Raport z wykonanych badan

Nalezy przygotowac raport z wykonanych badan w standardzie non-GLP. Wszystkie dane eksperymentalne
zostang dostarczone Sponsorowi jako surowe dane, oraz jako podsumowanie w formacie prezentacji
PowerPoint. Sponsorowi nalezy dostarczy¢ obszerny raport z badania wraz z interpretacjg wynikéw.

Uwaga: Wykonawca uzgodni ze Sponsorem harmonogram dostarczenia szczegdétowego raportu z badania
wraz z protokotami i wynikami.

Tabela 1: Schemat badania

Numer Badana substancja Szczep | Humanizacja | Liczba | Dawka | Sposdéb | Czestotliwos¢
grupy myszy myszy | (mg/kg) | podania podania
w
grupie
1 kontrola NSG CD34+ 10 n/a A Q(TBD)DX4
2 kontrola NSG CD34+ 10 TBD 1Y Q(TBD)DX4
+ komorki efektorowe
3 Badane przeciwciata NSG CD34+ 100 TBD v Q(TBD)DX4
(1 to 10)




Badane przeciwciata
(1-10)
+ komorki efektorowe

NSG

CD34+

100

TBD

Q(TBD)DX4

IV- podanie dozylne; n/a — nie dotyczy; Q(TBD)Dx4 - dawkowanie co N (do ustalenia) dni x4




