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I Grunduppgifter

1.1 Forsbksledare (Sokande)

Marin:
Orpsnisation:

Karolinska Insiitutet

ingtifutionfavdelning:  Komperativ medicin

clo:

Adress:
E-postadress:
Telefonnumnier:
Mobilnummer:
Faxnummer:

Astrid Fagraeus l.aboratorium, 17176 Stockholm

1.2 Ansvarig veteriniir

Namn:

clo:

Adress:
E-postadress:
Telefonnummer:
Mobilpummer:

Astrid Fagraeus Laboratorium, 17176 Stockholm

-g(i.Se

1.3 Tillstand att anvinda forséksdjur

2055-52-05

Nedan visas uppgifier {rén tillstdndet som det sdg ut nidr denna sammanstilining gjordes — eventuells
dndringar som har gjorts i tillstAndet efter det visas inte hiir.

Diarienummer:
Organisation;
Institution:

Slutdatem:

Andamal:
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Veteriniirfexpert:

5.2.18-3236/17

KAROLINSKA INSTITUTET, DEPARTMENT
Avdelningen f6r komparativ medicin
2022-04-18

Biomedicinsk forskning i syfte att fiirstd grundiiggande
tivstunitioner, sjukdomsmekanismer, utveckla nya/ttrbiitira
behandlingar av minniskans sjukdomar, samt uthildning och
irdning i 1LAS
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1.4 Ftisk ndmnd

Stackholms djurfGrstksetiska ndnind
Stockholms tingsritt Box 8307

104 20 STOCKHGLM

Telefon: 08 561 650 00

Fax: 08-653 34 44
stockholm@rdn.jordbruksverket.se

1.5 Forsokets titel

Vaccin och immunologistudier i apa

1.6 Ovriga upplysningar

Tidigare férstk

[drs6ket bygger hel eller delvis pa ett tidigare {Orsok med diaricnummer N32/12, N2/15, N193/16,
2379-2017

Motivering

Vi har under flera ar jobbat med vaceinstudier och har byggt upp kompetens och erfarenhet inom
vaccinforskning pé apor. Denna anstkan giller vart planerade fortsatta arbete kring att utviirdera nya
vacein innan de testas | ménniska samt att forstd mekanismerna kring hur immunsvaret regleras med
olika typer av nya vaccinkomponenter. Vér expertis ligger 1 att studera hur immunsystemet reagerar pa
vaceinering och vi har utvecklat flera nya analysmetoder som 4r i framkant nir det giller att grundligt
understka kvaliteten pd vaccinsvar, Dessa metoder dr universelia och kan anviindas att studera vacein
mot flera olika infektionssjukdomar. Vaccinen vi studerar dr tiliverkade av olika samarbetspartners som
dr experter pd sina respektive vaccin. Vaccinen dr kvalitetstestade och i sent utvecklingsstadium dvs de
har {orlinats i flera led och testats i andra modeflsysiem innan véra studier.

Godkinnandets giltigheistid
Forstket bergknas paga till 2024-11-29

Samrid

M Samréd har skett enligt 3 kap. 4 § L 150,

Personalens kompetens

De personer som &r involverade | fiwsdker har tillhicklig kompetens enligt 6 kap. L 150.

Sekretess

Betalnng

AN 1 :
§ Betalningsmetad:  Kont :
! )
! Ordernummer: 94277 F
i L
!
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Beskrivning av forsikets slotpunkt

Slutpuntien dr det tilifille da forséksledaren plaverar att avsiuta forsiket och inte géra ndgra fler observationer.
Shitpunkien dr den tidpunkt dar fSrséksledaren wgdr ifi-én ail ha uppndtt syfiet med forsékel. Den kon anges som en
viss tidsperiod (Lex. djuren gdr i Jorséket over en viss tid) eller nédr ndgot specifik! hinder (1ex. diuren wvecklar
vissa symiom eller visar eif visst beieende). Shupunkien ska inte fSrvéielas med avbryiningspunkien som dr den i
Jorvdg satta grdnsen for eit divrs lidande 44 diuret av djurskyddssial ska tas ur ett dinrforsék oavsett om forsikets
stutpunkt har uppndiis.

En vaccinstudie dr avslutad da tillrdckligt med data har samiats f6r att kunra utviirdera styrkan och
kvaliteten av de immunsvar som har inducerats av vaccinet, 1 de flesta fall 4 inte bara kvaliteten av
vaceinsvaret ndr det 4r som hogst {ofta ca 2.6 veckor efter vaccinering) av vikt utan dven hur lingvarigt
det &r. Dirfor pagar studierna offa i 6-36 manader s& man kan gora adekvata mitningar och berdkningar
av hur snabbt vaccinsvaret gér ner. Minga vaccin ger inte ett fullgott skydd med bara en vaccinering
utan pdfylinadsdoser méste ges vid ett eller ett par tilifidllen. Dirfor &r dot ocksé av vike att studien fir
pagh under en dngre tid. I vissa fall behSver den underliggande immunologin kring vaccinsvaret
studeras met i detalj och da analyseras hur vaccinsvaret &r i olika vvnader | kroppen samt vaccinets
spridning i kroppen. [ dessa fGrstk méste slutpunkten vara terminering av djuret for att kunna utftra
obduktion, samla och analysera ménga viivnader,
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Beskrivaing ay alternativa meloder

Beskrivaing v varfir dfue masie amvdndas Jor air uppné syfiet med joreikel, vilka sventuella aliernativa metoder
som konnner cft anvdndas, vilka metoder som har dverviigts men som inte dr méjliga ati anviinda samt vilka
databaser som har anvéints vid sékande efter alternathva metoder.

Alternaiiva metoder saknas. Makaker r mycket virdefulia modellsystem fér immunologiska studier

ca av dess genetiska likhet till minniska, Makakernas immunsystem #r mycket ikt minniskans, villket
skiljer sig i flera avseenden jamfort med gnagare. Kinetiken, nivierna och funktionerna av immunceller
och antikroppssvar d@r mycket snarlika mellan minniskor ocly apor.

For att A en fullstindig bild av interaktionerna mellan immusasystemet och vaccinet samt 61 aft
utvirdera om skyddande och bestdende immunitet utvecklas 8r det nddvandigt att anviinda primater i
forskningen. Mojligheten att testa relevanta vaccindoser och de anatomiska likheterna mellan apa och
miénniska dr en stor f6rdel nfir man ska utvirdera resultaten och dra slutsatser for alt gé vidare i kliniska
provningar p4 ménniska. Intramuskuldr administrering av vaccin, som dr den i sirklass vanligaste
metoden att ge vaccin, kan till exempel inte utvirderas | mdss.

Vi och véra samarbetspartners har i tidigare studier karaktériserat immunsvaret i apa i detalj, bade vad
det géller genetiska, fenotypiska och funktionetla aspekter samt svar vid vaceinering. Detia
bakgrundsarbete har varit viktig for att forstd viirdet av fortsatt forskning i apa ytterligare dé vi nu kan
jamitra flera aspekter av immunsvaret melian apa och ménniska mer direke.

Beriikning av antalet djur
Forklaring av principerna hur forskaren har kommit fram Gl det antalet diur som ska anvindas, Lex. statistisko
berdkningar samt hur det dr sékersidllt ati 4 f& diur som majligt kommer ait anvidndas.

Rhesusapa {Macaca mulatta), totalt 120 apor under néista § 4rs period. En vaccinstudie har normalt ca
12-36 djur och 18per under en {angre period (6-36 manader). Eftersom djuren inte forvintas blir sjuka
eller blir infekderade kan de med fordel ieranvindas efter avslulat studic. Detta férutsatt att veterinir
har beddmt att det dr Himpligt. Detta dr ett sitt aft anvinda s& fA djur i forskningen som mojligt.

Eftersom apor anvinds endast 1 de sena stadierna av vaccinutveckling s& #r studierna komplexa och
bestdr av flera samarbetspartners (vaccintillverkare, immunologer, kliniker med expertis inom
infektionssjukdomen, ev extern sponsor, jurister mfl) och dé ingér &ven statistiker som hjilper till med
berdkningar och studieuppligg. Apar ir precis som ménniskor med avseende pa att olika individer ger
olika svar och det dr dirfor ofta mycket mer spridning pa datapunkterna dn i musstudier dér alla djur
har samma genetiska bakgrund. [ vara studier anvinder vi ofiast 6 djur per vaccingrupp. Detta antal djur
kommer att ge ungefir 99% effelt f6r att detektera en 1,0 log-skillnad 1 antikroppsbindningstitrar
mellan tvd vaccingrupper och 93% effekt for att detektera 0,5 log-skillnader, med tanke pd den mest
gynnsamma standardavvikelsen som observerats i flera tidigare vaccinstudier som métey
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33% effekt for att uppticka en skillnad pd 0,5 log. Att anviinda fiirre in 6 djur skulle medfora en risk att
forlora statistiska signifikanser pd grund av variationer i gruppen; och att anviinda fler djur per grupp
skulle vara att anviinda fler djur for forsdk &n vad som dr nddvindigt.

Det finns fall da firre djur kan anvinds for att kunna svara pé en specifik friga tex om ett vaccin i den
dosen inducerar immunsvar, Det kan dé ricka med 2-3 djur. Dock kan inte skillnader mellan olika
vaccingrupper sikerstillas med ett s litet material, En annan situation dar farre djur kan anvéndas 4r di
tex vetenskapliga frigor finns kring biodistribution av el vaccin efter administration (dvs var det tar
vigen i kroppen) och vilka celler vid injektionsstillet som dr malcelier. DA kan 4 vaccininjektioner (en i
varje arm och ben) i ett djur forekomma och d3 kan fler matpuakter samlas fidin varje djur och dérfar
férre djur anvindas,
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4 Forstkets genomférande

Sammanstiliaing av forsoksgrupper och atgirder inom dessa:

5

Féysoksgrupp: Swdie av vacein fOr kombinerat pulafeber och rablesvaccin
Usndergrupp: Vaccin | inframuskulir immunisering

Djurar{: Rhesusapa (Macaca mulatia)
Atgird 1: Vaccinering och provtagning

Undergrapp: Vacein 2 intramuskulidr immunisering
Djurart: Rhesusapa (Macaca mulztia)
Atgird 1: Som ovan

Undergrupp: Vaccin | subkutan immunisering
Pjurart: Rhesusapa (Macaca mulatta)
Atgird 1: Som ovan

Undergrapp: Vacein 2 subkutan immunisering
Djurari: Rhesusapa (Macaca mulatta)
Atgiird 1: Som ovan

Undergrupp: Kontroligrupp Licensierade gulafebervaccinet Stamaril
Djurart: Rhesusapa (Macaca mulatta)
Atgird 1: Som ovan

Undergrupp: Kontrollgrupp Licensierade rabiesvaccinet Rabipur
Djurart: Rhesusapa (Macaca mulatta)
Atgiird 1: Som ovan

Férsiksgrupp: Studie av vaccin for REV (respiratoriskt synsytievirus)

Undergrapp: Vacein 1, dos 1, intrademal immunisering
Djurart: Rhiesusapa (Macaca mulatta)
Atgiird 1: Vaccinering och proviagning

Undergrupp: Vacein 1, dos 2, intrademal immunisering
Djurart: Rhesusapa {Macaca mulatta)
Atgird 1: Vaccination och proviagaing

Undergrupp: Vaccin 2, dos 1, intramuskudiic immunisering
Bjurart: Rhesusapa (Macacs mulatia)
Atgiird 1: Vaccinering och proviagning

Undergrupp: Vaccin 2, dos 2, intramuskuldr immunisering
Diurart: Rhesusapa (Macaca mulatta)
Atgiird 1: Vaccinering och proviagning
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4.1.1.1 Beskrivning av de atgiirder/ingrepp djuren kommer atf ufsittas for

i _Atgﬁrd 1: Vaccinering och proviagning

Ingdende beskrivning av dtgiirden och hur djuret konuner att pavericas
Vad diuret kommer ait uisdiias for inklusive forséksperiodens ldngd for det enskilda dijuret.
Beskrivning av hur divret kommer att piverkas — eventuelli fysiski och psykiske lidande.

Aporna kommer att vaccineras 1-3 génger under 6~12 ménader under ketaminsedering eller annan
s@vning rekommenderad av Kis veterindrer. All anestesi och anelgesi kan komma att dndras efter
veterindrs rekommendation vilket giller genomgdende § hela anstkan. Vaccinen, som bestir av
icke-replikerande antigen (protein, profein inkorporerat i biologiskt nedbrytbara polymer nanopartildar,
DNA elier RNA-baserade) eller repiikerande forsvagade antigen (baserat pd frsvagade patogener,
RNA elier DNA) som administreras intramuskulért eller subkutant. Dessa kan kommas att ges
tillsanynans med vil utprivade minimalt reaktogena adjuvans som redan dr under klinisk anvindning
alternativt under utvirdering f6r humana applikationer. Den totala injektionsvolymen halls under 0,5 mli
per inokuleringsstélle for subkutana och intramuskulira injektioner samt 0,1 mi per inokuleringsstille
for infradermala injektioner vilket f6ijer K1 veterindrernas rekommendationer. Ibland ges vaccindosen
pé upp i fyra injektionssidlien tex en i htgra och vinstra Hrmuskeln samt i hgra och vénstra
armmuskeln per djur och per vaccinationstiitfilfe,

Blodprov tas fiire vaccination och upprepade ganger efier vaccinationsperioden {Or alt mita effekten av
vaccinet. Under en ett drsperiod kommer maximalt 20 blodtappningar (oftast ca 1 ggn i ménaden) att
goras. Den maximala blodvolymen vid el proviagningstilifille kommer inte aft Sverstiga 6 mi/kg under
en 14 dagarsperiod. Detta 4r den rekommenderade maxvolymen f6r blodprov pi makaker, Blodprov tas
i ljumskvenen under l4tt ketaminolsdvning,

Benmirg (max 6 ml/ilifalle} frin dverarmen kommer ocksé tas f8r analys. Apoma sévs med ketamin
och medetomindin eller xylazin inframuskulés, eller med annan narkos rekommenderad av Kis
veterindr, Huden rakas och desinficeras med atkohol. En fin nal avsedd for ryggmirgsprovtagning pa
barn f8rs in vid det stora utskottet pé Gverarmsbenet (tuberculum majus humert). Med en 5 ml spruta
dras 1-3 m! benmirg ut upprepade ganger med ndlen kvar pd plats i benet tills 5-6 mi erhillits.
Sovningen kan tilf viss del reverseras med Atipamezol som ges intramuskulirt eller subkutant nér
djuren aterlAmnats i sina burar. Smértlindring ges med Carprofen eller motsvarande efter
rekommendation av K1 veterindr.

Prov kommer att tas med minst 2 veckors melanrum och totalt sett maximalt 6 ggr per djur under ett ar,
Normalt tas inte prov frin samma arm v glnger | rad. Proceduren gors under sirikt aseptiska
forhélianden for undvikande av infeldion genom provtagningsstillet. Remsnirgsproviagning enligt
denna procedur har genom{dris mer 4n 200 gdnger pd AFL utan komplikationer, men om infektion
skulle diagnosticeras behandlas denna med antibiotika och sméirtstillande medel,
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vaceininducerade svaret och dérmed nya mojligheter att {orbiitira existerande vaccinkandidater, Vi har
dven nyligen baserat pd véra fidigare studier borjat producera antikroppar in vitro (klona antikroppar)

for utevistelse for att kunna £ bibehdlla djuren i en koloni tillsammans dven om bara vissa divr far
vaccin som kriver detta. Att splittra fungerande grupper &r onddigt d& aporna igen mdésie befista en
rangordning, Samtliga burar har tillgdng (] dagslivs och bertkningen fr diuren 8r den samma i
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Beskrivning av avbryiningspunkten

Forsticet kommer avslutas om veteringr gbr beddmningen att biverkningar av vaccin eller provtagning
inte dr acceptabelt. Skador och sjukdomar kan uppkomma i samband mied hallning av primater, och
dessa behandlas d3 enligt veterindrmedicingk praxis. Veterindr finns alltid till hands {6r att kunna géra
en beddmning av det enskilda djurets halsotilistdnd, och sitta in adelcvat behandling. Om nigon apa
skulle uppvisa kliniska tecken pi sjukdom eller skada som veteriniren inte beddmer som
behandlingsbar utan dsamkande av patagligt lidande, kommer apan atl avlivas,

£.1.1.3 Efter fOrsoket

R L A 5 R T AL L A 1 L R R A Ao

| Aviivningsmetod: Overdos av nai'lcosmec_i_%:_i

Om metaden inte gdller alla divr ska de diur anges som ska avlivas pé deita séiit,
Avlivning sker under anestesi med ketamin och medetomindin eller xylazin med en dverdos
pentobarbital,

Bedéveingsmetod

Narkosmedel]

Beskrivning av beddvaingsmetoden

Ketamin 10-15 mg/kg im tillsammans med xvlazin 0,5 mg/kg im eller tillsammans med medetomidin
0,05-0,1 mg/kg im.

Kontrollmetod By att sikerstitla atf djuret Jr dotg
o Kontroll att cirkulstionen har upphort
Beskrivning av konfrollmetoden

Veterindr kontrollerar -

{ Djuren ingar i andra grupper | denna ansokan

Beskrivning av vitken/vilka dvriga grupper diuren kommer alf ingd i

Eftersom djuren inte uivecklar sjukdom eller blir infekterade i vara forsék sé kan de med fordel ingd |
en efterfoljande studie fr alt minska antalet djur totalt i forsok. Detia fBrutsatt att AFLs veteringr
beddmer aft det dr Empligt. Djuren som ingdtt | defta f6rs8k kan ingd | en ny studie som utvirderar
vaccin mot andra infektionssjukdomar dn gula febern och rabies efiersom de har vivecklat immunitet
mot dessa. Vi anstker dérmed om att djuren i det fall da det &r 18mpligl kan {4 ingd i nya vaccinstudier
mot andra infektionssjukdomar. Dessa vaccin innchédller vaccinkomponenter och ingreppen dr de
samma som dr beskrivoa § denna ansékan.

4.1.2 Undergrupp: Vaccin 2 intramuskulir inmunisering

Rhesusapa {Macaca mulatta), 6 st, Forstksdjursanlggning

4.1.2.1 Beskrivuing av de dtgirderfingrepp djuren kommer att utsitéas for

i Atgtird 1: Som ovan

ingdende beskrivning av Sfpiirden sch hur djuret kommer att piverkas
Fod diuret kommer it wisdiias for inllusive firssisperindens Idngd for det enskilda divret,
Beskriveing av hur divret kommer alt paverkas — eventuelll fysiskt och psykizkt lidande.

Som ovan
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4.1.3.2 Svirhetsgrad och avbryiningspunkt
Svarhetsgrad: Méattlig

Beskrivaing av avbrytaingspunkien

Som ovan

4.1.3.3 Efter forsiket

e oy . o
| Djuren inghr i andra grupper i denna anstkan

Beskrivning av vilken/villa ovriga grupper diywren konner att .in‘é'é i

Som ovan

4,54 Undergrupp: Vaccin 2 subkafan immugpisering

R heuzaps {Macans nuilafiaj, 6 sf, Foredisdiorsanidganing

4.1.4.1 Beskrivning av de atgiirder/ingrepp djuren kommer aft utsiitas for

Ir Atgird 1: Som ovan

ingdende beskrivning av dtgirden och hur djurei kommer ait paverkas
Vad diuret kommer att utsditas for inklusive forsdksperiodens ldngd fir det enskilda djures.
Beskrivning av hur diured kommer all paverkas - eventuellt fyviskt och psykiski lidande.

Som ovan

Motivering av dtgirden - varfor den behdver goras och varfor beskrivet sitt Ar det bista sittet att
ntfora dtgirden pa '

Soum ovan

Beskriviing av vad som ska goras {6r att minska djurets Hdande — bide farmakologisk lindring och
dvriga insatser lilisom 8kad ¢ilsyn

Som ovan
4.1.4.2 Svarhetsgrad och avbrytningspunkt
Svirhetsgrad; Maalig

Beskrivning av avbrytningspunkten

Som ovan

4.1.4.3 Efter forssket

O metoden inde gdller alla djur ska de divr anges som ska avlivas pd detta sdft.

Som ovan

Beddvningsmetod

Narkosmedel

Beskriviing av bedovningsmetoden

Som ovan
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Kontrothmetod fOr att sikerstilla att djuret 4r dott

e Kontroll att cirkulationen har upphént

Beskrivioing av konfrollmetoden

Sam ovan

E Djuren ingir i andra grupper i denna ansékan

Beskrivning av vilken'vilka évriga grupper divren kommer ati ingd 1.

Som ovan

4.1.6 Undergrupp: Kontrellgrupp Licensierade rabiesvaccinet Rabipur

Rhesusapa (Macaca mulatta), 6 st, Forsoksdjursanldggning

4.1.6.1 Beskrivaning av de dtgirder/ingrepp djuren kommer att utsittas fir

| Atgird 1: Somovan

Ingiende beskrivaing av dtgirden och hur djuret kommer ait piverkas

Vad diwret kommer ait wtsdtios for inklusive forsdlsperiodens ldngd for det enskilda diuret.

Beskrivning av hur diuret konmmer aft paverkas — eventuellt fysiski och psykiskt lidande.

Som ovan

Motivering av dfgiirden — varfor den behiiver giiras och varfor beslvivet sitf §r det bigta siittet att

utfora dtgirden pi

Som ovan

Beskrivaing av vad soin ska giras for ail minsks djurets lidande — bide farmukologisk lindring och

Uvriga insatser Hiksom Gkad tilisyn

Som ovan
4.1.6.2 Svirhetsgrad och avbrytaingspunkt
Svirhetsgrad: Mittlig

Besluriviing av avbryiningspunkten

Som ovan

4.1.6.3 Efter forstket

i Avlivningsmetod: Overdos av narkosmedel
Tue Al aansbra pasi L B L R U ETPRTE T RO PR
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Om metoden inte galley cita diur sha de divr anges som skes aviivas pd deita san,

Som ovan

Bedévningsmetod

Narkosmedel

Beskrivaning av beddvningsmetoden

Som ovan
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Motivering av atgirden - varfor den behiiver gbras och var(6r beskrivet siitt fir det biista sittet att
utfdra dtgirden pa

Som ndmnt tidigare sa 10ljs vaccinsvaret under en Hngre fOr att méita kvalitet, styrka och lEngvarighet,
Diérfar behdvs upprepade blodprov.

For att méta huruvida vaccin-specifika effektor T celler finns spridda i kroppen och ffa i
stemhinneassocierade vivnader gor vi di det r befogat en nasopharynx skdlining och/eller en BAL
skolining, Pletta dr ett vanligt och mindre invasivt satt atf etudera U cellsevar | viivinad pd och relevant
med avseende pd luftvigsinfektioner. Med detta material kan vi ocksd mita antikvoppsmingden pé de
anatomiska méalorgan dér smitta och infektion sker.

Lymikdrtlar & essentiella for att starta immunsvar och aktiviteten diir bestZmmer utfallet av

vaccinsvaret. Detta kan da vara viktigt att studera {or att {Oistd immunologin bakom vaccinsvaret.
Beskrivoing av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bide farmakologisk lindring och
Svriga insatser liksom Gkad fillsyn

Vaccinering och provtagning gdrs under sSvning som beskrivet ovan. Forsdkens svarighetsgrad bedoms

vara ringa men eftersom det Air upprepade ingrepp s4 blir bedmningen méttlig svirighetsprad.

Djuren sdvs vid blodprovstagning, lymfkortelbiospi och vid BAL-skdlining och atipamezo! ges vid
BAL-skilining f6r att fdrkorta uppvakningen. De far smirtlindring vid lymfkortelbiopsi och
lokalbeddvning vid BAL-skdlining.

Djuren kommer inte att infekteras i vara studier, Vi anviinder laboratorieanalyser in vitro fiir att
undersdka f8rmagan av antikroppar att binda och neutralisera patogenerna. Detta ger en indikation pé
vitken grad av skydd djuren har uppnitt. Vira data kommer jimfiiras med de nivder av immunsvar som
inducerats 1 andra studier. Det finns dven en antikropp {Palivizumab) som anvinds som terapi f6r RSV
infelction och vi kommer jamfora kvaliteten pa amtikropparna inducerade i var studie med denna
antikropp.

Undantag

@ Soker undantag frin bestimmelserna om hallande och skétsel 1 L 150,

Motivering: Som ovan
4.2.1.2 Svirheisgrad och avbrytningspunkt
Svirhetsgrad: Métlig

Beskrivning av avbrylningspunkten

Som ovan.

4.2.1.3 Efter forstket

: Aviivningsmetod:

Om metoden inte géfler allc divr sha de divr anges som ska avlivas pé detta satl,

Son ovan

Beddvningsmetod

Narkosniedel
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Beddvaingsmetod

Som ovan
EBontrolimetfod {Or aft sikerstilla ati djuret &r ditt
& Kontroll att cirkulationen har upphért

Beskrivaing av kontrolimetoden

Som ovan

! Djuren ingsdr i andra grupper i denna ansdkan

Beskrivning av vilken’vilka dvriga grzfpper' ajfi.rf:en kommer ait ingd i

Som ovan

4,2.3 Undergrupp: Vaccin 2, dos 1, intramuskuliir inmunisering

Rhesusapa (Macaca mulatia), 6 st, FérsOksdjursaniigening

4.2.3.1 Beskrivning av de &fgiirder/ingrepp djuren kommer att ufsiittas for

| Atglivd I: Vaccinering ochproviagning _ _ ed

Ingiende beskrivning av itgirden och hur djuret kommer att piverkas
Vad diuret kommer atf uisdttas for inklusive forséksperiodens lingd for dei enskilda divret.
Beskriviring av hur diuret kommer att pdverkas - eventuellt fysiskt och psykiskt lidande.

Som ovan

MEoadend i e Ba A [ERSPRRRIY JPN. YRR R N S, SR " S R T T R R T 1 I

Beskrivaing av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bade farmakologisk Hadring och
gvriga insatser liksom Skad tillsyn

Sont ovan
4.2.3.2 Svarhetsgrad och avbrytningspunkt
Svirhetsgrad: Mattlig
Beskirivning av avbrytningspunkten

Som ovan

4.2.3.3 Efter forsiket

j Avlivningsmetod: QOverdos av narkosmed y

Om meloden inte gdller alla diur ska de diur anges som ska avlivas pd detia sdt.

Som ovan
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Beddvaingsmetod

Narkosmedel

Beskrivning av beddvningsmetoden
Som ovan

Kontrotimetod for ati sikerstilla ati djwcet dx bt
e Kontroll att cirkulationen har upphort

Beskrivning av kontrolimetoden

Som ovan

- Djuren ingar i andra grapper i denna ansdkan !

Beskrivaing v vilkeneilka iveiga grapper divren kommer atl ingd i.

Som ovan

4.3 Forsoksgrupp: Studie av vaccindistribution och immunsvar i vivnader

4.3.1 Undergrupp: Vaccin

Rhesusapa (Macaca mulatta), 3 st, Forsoksdjursanldgoning

4.3.1.1 Beskrivning av de &tgirder/ingrepp djuren kemmer atf utsittas for

© Atgiird 1: Vaccinering och proviagning

Ingiende beskrivaing av stgiirden och hur djuret kommer att paverkas
Vad diwret kommer ot uisétias for inklusive forsksperiodens langd for dei enskilda diurel,
Beskrivaing av hur diuret kommer ati paverkas — eventuelli fisiskt och psvhiskt lidande.

Aporna kommer att vaccineras 1-3 ganger under 6-12 ménader under ketaminolsedering eller annan
stvning rekommenderad av [Cls veterindrer. Vaceinen, som bestar av icke-replikerande antigen
(protein, protein inkorporerat i biologiskt nedbrytbara polymer nanopartikiar, DNA eller
RNA-baserade) eller replikerande forsvagade antigen (baserat pa forsvagade patogener, RNA eller
DNA) som administreras intramuskulfirt eller subkutant. Dessa kan kommas att ges tillsammans med
vill wtprbvade minimalt reakiogena adjuvans som redan &r under kiinisk anvindning alternativi under
utviirdering f6r humana applikationer. Den totala injektionsvolymen hélls under 0,5 ml per
inokuleringsstélie for subkutana och intramuskulira injektioner samt 0,1 mi per inokuleringssiiile for
intradermala injektioner vilket f6ljer KI veterinirernas rekommendationer. Ibland ges vaccindosen pa
upp till fyra injektionsstdlien tex en i hdgra och viinstra lrmuskeln samt i hogra och vinstra
armuuskeln per djur och per vaccinationstil{fille,

Biodprov tas fore vaccination och upprepade ganger efter vaccinationsperioden for att mita effelden av
vaccinel enligt ovan. Benmérg (imax 6 miftilifalie) frdn Sverarmen kan ocksa tas fir analys enligt ovan.
For att understika vaceinet och vaceinsvarets spridning till olika organ i kroppen avlivas djuret och et
flertal organ tas till analys. Vid avlivning tas ofta biopsier fr3n vaccininjeceringsstillen, drinerande och
icke-drinerande lymfkortlar, mjdlte, lever, slemhinnor ete.

Motivering av dtgirden — varfor den behiéver géras och varfor beskrivet sitt dr det biista sittet att
utféra atgiirden pa

Som ndmut tidigare s foljs vaccinsvaret under en period och dérfr behvs upprepade blodprov.
For att méta huruvida vaccin-specifika effektor T celler samt minnes-B cells finns spridda i olika organ
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4.3.2.1 Beskrivaning av de dfglirder/ingrepp djuren kommer atf utsittas for

 Atgird 1: Vaccinering och proveagaing

Ingiende beskrivning av dtgirden och har djuret komimer att paverikas
Vad divret kommer aff wisdttas for inklusive forsiksperiodens Idngd for det ensiilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer atf pdverkas — eventuellt fysisht och psykiskr lidande.

Som ovan

Motivering av dtgirden — varfor den behidver giras och varftr beskyivet sii{t dr det bilsta siittet att
uttira atgirden pd

Som ovan

Beskrivning av vad som ska géras fér atf minska djureis Hdande — bide farmakologisk lindring och
Bvriga insatser liksom dkad tilisyn

Som ovan
4.3.2.2 Svirhetsgrad och avbrytningspunkt
Svirhetsgrad: Mattlig

Beskrivning av avhrytoingspunkten

Som ovan

4.3.2.3 Efter forstket

. Aviivaingsmetod: Overdos av narkosmede!

Om metoden inte gdller alla divr ska de diur anges som ska avlivas pé detta séfl.

Som ovan

Bedéviingsmetod

Narkosmedel

Beskrivaing av bedvningsmetoden

Som ovan

Kontrotlmetad {or atf sikerstilia att djuret dr dott

» Kontroll att cirkulationen har upphdrt

Beslcrivaning av kontrollmetoden

Som ovan
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Populiirvetenskaplig sammanfattning

Titel

Vaceinforskning pé apor

Stkord

vacein, immunsvar, adjuvans, B celler, T celler

Varaktighet
Forsoket bersknas paga 111 202411429

Anviinda djurarter

e Rhesusapa (Macaca mulatta), 120 st

Syfte med férsoket
1 Grundforskning

i 2 Forskning om vilka effekter sjukdomar, chilsa eler annat avvikande tilistdnd har pd mEnniskor,
djur eller véxter saml hur de ska undvikas, fdrebypgas, diaguosticeras eller behandlas

O 3 Forskning som innebfir utvirdering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiologiska tillstand
hos minniskor, djur eller vixter

0

4 Forskning som syftar til forbéttring av djurens vilfird

&

5 Utveckiing, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sikerhet av likemedel, livsmedel,
foder och andra dmnen eller produkter, Detta giller endast i de syften som avses i 2-4

6 Forskning som syftar till artskydd
7 Skydd av den naturliga miljdn for att bevara ménniskors hillsa efler vilfard
8 Skydd av den naturliga miljon f8r alt bevara djurs hiilsa eller vilfiird

9 Rittsmedicinska undersdkningar

O 0o o o

10 Anvéndning 1 hbgskoleutbildning eller i nthildning som syfltar i} att forvivva, uppritthilla eller
utveckla yrkesfirdigheter under forutsitining att anvindningen framgdr av utbildningens kursplaner,
och dr ntdvindig med hiinsyn till syftet med utbildningen,

M

11 Framstillning och uppritthillande av en genetiskt modifierad djurstam

{1 12 Annat - giller endast for forsék som sannolikt inte orsakar lidande i lika stor eller stirre
wistrdckoing &n ett ndlstick som uifirty enligt god veterinirmedicinsk praxis
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Beskrivaing av vilken paverkan forséket forvintas ha pd djuren
Beskrivaing av vilka negativa effekter forsaket forvéintas ha pé divren ook vad sem ska hinda med djuren efier
Jarsiker

Samtliga moment i firstiket utfdrs under narkos och 4r av ringa svérighetsgrad, t ex blodprovstagning,
benmérgsproviagning och lymfkortelproviagning men pa grund av upprepade proviagningar anges
svérighetspraden som mattlig. Skador och sjukdomar kan uppkomma i samband med billning av
primater, och dessa behandlas da enligt veterindrmedicinsk praxis. Vid véra forsok finns alitid en
veteringr tifl hands fOr att gdra en bed8mning av det enskilda djurets halsotilistand, och sétfa in adekvat
behandling om sé skulle behdvas.

3R - Ersiitta (Replace)
Varfor divr mdaste anvdndas och voarfor diurfria alternativ infe gdr att anvdinda,

3R principen genomsyrar alla vara f8rsok. Far forskning som r8r vaccinutveckling finns begrinsade
alternativa djurmodeller d& endast apor har samma likhet genetiskt och anatomiskt som minniska och
vaccinsvar utvecklar sig och ghr ner pA snarlikt stt. Vi kan dérfor inle ersiitta apor med en annan
djurmodell, Malgrupperna for vacciner bestdr av friska ménniskor ddribland barn, och dérfdr méaste
vacciner bevisas vara mycket sdkra men ha férmagan att stimulera starka immunsvar.

3R - Begréansa (Reduce)
Vad forskaren har giort for atf forsdkra sig om att de anvdnder det minsia mifliga antalel divr.

Vi stravar alltid efter att begrinsa antalet djur som sktts | forstk och vi applicerar méijligheten att
dteranvinda djur i efterfljande studier. Vi understker alltfler parametrar f6r att vidare forfina studierna
for maximal mingd information {rdn s& {4 djur som mdjligt. For i stort sett alla vara fragestilningar
kan vi anvénda nedfrysta celler och serum vilket gbr att vi kan fortsitta utftra detaljerad forskning om
immunsystemets genetik och funkiion ldngt efter att djuren inte lingre finns kvar.

3R - Forfina (Refine)

Forklaring il valel av diurart och varfor de metoder som anvénds dr de mest skansamma med hénsyn till et uppnd
syfiet med forsoket. Beshrivaing vad forskaren gor for att minimera diurens eventuella lidande.

Vaccinering och provtagning gors under sedering cller sdvning, Diuren fir smirtlindring
benmirgsprovtagning och lymikdrteibiopsi sami lokalbeddvning vid lungskéaijning. Djuren kommer
inte att infekteras i vira studier. Vi anviinder laboratorieanalyser in vitro for att underséka formégan av
antikroppar att binda och neutralisera patogenerna. Detia ger en indikation pa vilken grad av skydd
djuren har uppnétt. Vi har under den senaste forsksperioden karaktdriserat immunsvaret i apa i stor
detalj, bade vad det giiller genetiska, fenotypiska och funkiionella aspekter samt svar pa vaccinering.
Detta bakgrundsarbete ghar geft f0rtinade analysmetoder s8 ait mer information kan tiliskannas vid
varje forsok sd att firre fiirsdk kan utféras pd siks.
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