SMLOUVA

Fakultni nemocnice Hradec Kralové
se sidlem: Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové — Novy Hradec Kralove
IC: 00179906, DIC: CZ00179906
zastoupena: prof. MUDr. Vladimirem Palickou, CSc., dr.h.c., feditelem
dale jen ,,Fakultni nemocnice*

na strané jedné

Univerzita Karlova
se sidlem: Ovocny trh 560/5, 116 36 Praha 1
IC: 00216208
DIC: CZ00216208

Lékarska fakulta v Hradci Kralové
na adrese: Simkova 870, 500 03 Hradec Kréalové
zastoupena: prof. MUDr. Jitim Mand’akem, Ph.D., dékanem
dale jen .,Spoluftesitel*

na strané druhé

uzaviraji na zakladé ustanoveni § 1746 odst. 2 zakona ¢. 89/2012 Sb., obéanského zakoniku, v platném
znéni

smlouvu o spoluprici pii FeSeni projektu vyzkumu a vyvoje:

) Clanek 1
Ucel smlouvy

Ugelem této smlouvy je vytvoieni podminek pro spolupraci Fakultni nemocnice a Spolufesitele pi
realizaci projektu s nazvem: ,,Hojeni rozsahlych kostnich defektii — in vivo studie na zvifecim modelu*
(dale jen .,projekt™). Pfihlaska projektu tvofi pfilohu €. 1 této smlouvy.

Clanek II
Piredmét smlouvy

Pfedmétem této smlouvy je uprava zavazk( smluvnich stran k zajisténi spoluprace pii realizaci
projektu, v jehoz ramci budou smluvni strany realizovat preklinicky vyzkum v oblasti ortopedie a
traumatologie pohybového aparatu, s cilem porovnani alternativni a méné zatézujici metody 1écby
kritickych kostnich defektli vyuzivajici biodegradibilniho kompozitu. Oc¢ekavané vysledky projektu
budou publikovany v ¢asopise s impact factorem a rovnéz bude zvazeno podani spole¢ného grantu.

Clanek 111
Doba realizace projektu

Projekt bude realizovan v obdobi od 1.2.2022 do 31.12.2022: v tomto obdobi smluvni strany provedou
vykony uvedené v ¢l. V.
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Clanek IV
Planované vykony smluvnich stran

Fakultni nemocnice provede nasledujici vykony:
a. provedeni operacnich zakrokt v¢. Fizené anestezie
b. odbér vzorki, zhotoveni rtg. snimki.

Spolufesitel provede nasledujici vykony:

a. ustajeni a péfe o pokusnd zvirata, kontrola zdrav. stavu zvifat, asistence u operace,
aplikace léciv, eutanazie,.

Clének V
Niklady na realizaci projektu a jejich ihrada

Naklady na realizaci projektu podle této smlouvy hradi smluvni strany v souladu se
schvalenym rozpoctem projektu, ktery je Pfilohou ¢. 2 této smlouvy. O vynalozenych
nakladech si kazda strana vede vlastni oddélenou evidenci vynaloZenych nakladi pro acely
piipadného feSeni vyse majetkovych podilii na spole¢né vzniklych predmétech dusevniho
vlastnictvi.

Clanek VI
Povinnosti smluvnich stran

Smluvni strany vzaly na védomi, ze za iCelem naplnéni spoluprace dle potieby obdrzi jedna
smluvni strana od druh¢é smluvni strany informace, a to v Gstni ¢i pisemné podobg, &i ve formé
zachycené jinymi technickymi prostiedky, resp. ve formé vyrobku &i jeho navrhu (prototypu
apod.).

Pokud budou tyto povazovany za informace divérného charakteru, bude tato skute¢nost
stranami pisemné vzajemné pfi jejich piedani potvrzena. Tyto informace nemohou byt bez
pisemného souhlasu smluvnich stran piedavany a vyuzivany tieti stranou.

Smluvni strany se zavazuji chranit tyto davémé informace (déle téZ ,.Informace®), zejména se
zavazuji zachovavat divérnost poskytnutych Informaci a nezneuzit tyto ve sviij prospéch nebo
ve prospéch jiné osoby; pouzit tyto pouze pro Gcel, pro néz budou poskytnuty, nezpiistupnit
bez predchoziho pisemného souhlasu poskytujici smluyni strany tyto Informace treti osobé.
Zavazek ochrany divérnych Informaci se nevztahuje na Informace, které smluvni strana
ziskala z vefejné dostupného zdroje (nebo od tfeti osoby), a pfi jejich ziskani nedoslo k
protipravnimu jednani smluvni strany (nebo této tfeti osoby); nebo byly uvefejnény a staly se
v8eobecné pristupnymi vefejnosti bez poruseni této smlouvy smluvni stranou; nebo v dobé
zpiistupnéni smluvni strané byly této smluvni strané znamy bez omezeni. coz tato smluvni
strana muze dolozit, a pfi jejich ziskani nedoslo k protipravnimu jednani smluvni strany; nebo
byly z takové ochrany vylou¢eny s piedchozim pisemnym souhlasem Informaci poskytujici
smluvni strany: nebo je nutné je zpfistupnit podle zakona, soudniho ¢éi obdobného rozhodnuti.
Obé smluvni strany se zavazuji pii realizaci projektu postupovat co nejicelnéji, organizovat
prace tak, aby bylo dosazeno cilt projektu, a to v planované dobé, a na pozadani informovat
druhou smluvni stranu o stavu praci na projektu,

Clinek VII
Prava k vysledkim projektu a jejich vyuziti

Pokud bude vysledek vytvofeny pii plnéni této smlouvy spoleénou tviiréi praci zaméstnancii
obou smluvnich stran na drovni vynalezu dle zakona & 527/1990 Sb., o vynilezech a
zlepSovacich navrzich, v platném znéni, nebo technického feseni dle zakona ¢. 478/1992 Sb.,



o uzitnych vzorech, v platném znéni, stanou se obé smluvni strany spolumajiteli prav k tomuto
vynalezu nebo technickému feseni.

2. Vytvoril-li pavodce vynalez nebo technické feSeni ke splnéni tkolu z pracovniho poméru k

zaméstnavateli, prechazi pravo na patent nebo uzitny vzor na zaméstnavatele. Pravo na
puvodcovstvi tim neni dotceno.

3. Smluvni strany se zavazuji zajistit, aby plvodci vynalezu nebo technického teseni, které
vytvori ke splnéni ukolu z pracovniho poméru k zaméstnavateli pfi plnéni této smlouvy,
pisemné vyrozuméli svého zaméstnavatele o jeho vytvofeni a zaroven zaméstnavateli predali
podklady potrebné k jeho posouzeni, a to bez zbyte¢ného odkladu, tak aby byla zajisténa
dostate¢na ochrana duSevniho vlastnictvi.

4. Jakakoli smluvni strana je v pfipadé vytvofeni vynalezu nebo technického feSeni pii plnéni
této smlouvy povinna tuto skutecnost pisemné oznamit druhé smluvni strané, a to pied
podanim prihlasky vynalezu nebo uzitného vzoru. Smluvni strany se zavazuji zachovavat
mlcenlivost o sdéleném obsahu vynalezu nebo technického feseni.

5. Smluvni strany se zavazuji po uplatnéni prava na spolecny patent nebo uzitny vzor uzavfit
smlouvu o spoluvlastnictvi prav k vynalezu nebo technickému feseni, v niz zejména upravi
vy§i svych spoluvlastnickych podili k vvnalezu nebo technickému feseni, dale postup pfi
zpracovani a podani prihlasky vynalezu nebo uzitného vzoru a také vysi podili na Ghradé
nakladi a ptinosech z vyuziti vynalezu nebo technického feseni. Smluvni strany se dohodly,
ze pii stanoveni podilu k vynalezu nebo technickému feseni budou vychazet z podilu jejich
zamestnanct na tvUrdi praci pii vytvoreni vynalezu nebo technického reseni.

6. Pokud bude vynalez nebo technické feseni vytvoiené vlastni tviiréi praci zaméstnancii pouze
jedné ze smluvnich stran, bude majitelem prav k tomuto vynalezu nebo technickému feseni
pouze ta smluvni strana, jejiz zaméstnanci budou ptivodci tohoto vynalezu nebo technického
feSeni.

7. Jednotlivé druhy vysledkii budou vykazovany v souladu s vladou schvalenou Metodikou
hodnoceni vyzkumnych organizaci a programt tGcelové podpory vyzkumu, vyvoje a inovaci
(,MI17+9).

8. Vyse uvedena pravidla se pfiméfené pouziji i na prava autorska a prava k jinému dusevnimu
vlastnictvi, vzniklému pfi spolupraci dle této smlouvy. Publikovat vysledky projektu lze jen po
piedchozi pisemné dohodé obou smluvnich stran.

9. Pripadny hmotny majetek, ktery smluvni strana vytvofi ¢i ziska pii spole¢né spolupraci dle
této smlouvy, resp. zejména naslednych dle ni uzavienych smluv. (zkuSebni zafizeni, méfici
pristroje, vyrobni zafizeni apod.), a ktery pofidi z vlastnich finan¢nich prostfedku, bude ve
vlastnictvi pfislusné smluvni strany. Pokud se na pofizeni nebo vytvoreni tohoto majetku
budou finanéné podilet smluvni strany spole¢né, budou spoluvlastniky v poméru stanoveném
v pisemné dohodé.

Clének VIII
Odborni Fesitelé projektu

Na realizaci projektu se budou za smluvni strany podilet odborni fesitelé takto:

a) za Spoluresitele — prof. MUDr. Jiti Mand’ak, Ph.D., tel: +420 495 816 242, e-mail:
dekan@lfhk.cuni.cz



b) za Fakultni nemocnici

Clanek IX
Ostatni ujednani

1. Predmét feSeni projektu podléha obchodnimu tajemstvi.

2. Smluvni strany se zavazuji, ze budou postupovat v souladu s opravnénymi zajmy druh¢ smluvni
strany, a ze uskuteéni veskeré &innosti, vykony a pravni ukony, které se ukazi byt nezbytne pro
naplnéni této smlouvy. Zavazek soudinnosti smluvnich stran se vztahuje pouze na takove ukony, ktere
piispéji & maji piispét k dosazeni Gelu této smlouvy. Zaroven smluvni strany prohlasuji, ze jim na
jejich stran€ neni znama skutecnost branici naplnéni této smlouvy.

Jestlize se smluvni strany dostanou do sporu, zavazuji se, ze budou pristupné k dalSimu jednani a
moznosti vyfeSeni sporu dohodou. Jestlize dohoda nebude moZzna, rozhodne na navrh kterékoliv
smluvni strany piislusny soud

4. V piipadé, ze ur¢ité ustanoveni smlouvy je neplatné, tato dil¢i neplatnost nema vliv na platnost
ostatnich ustanoveni smlouvy a smlouva zlstava nadale platnou

5. Pro komunikaci a dorucovani dokumentii, nejsou-li zakonem vyzadovany v listinné podobé anebo
stanovi-li tak tato smlouva, je mozno uzivat i elektronickou postu s potvrzenim o doruceni (e-mail
s doru¢enkou) na tyto e-mailové kontakty:

a) e-mail Fakultni nemocnice: martin.korbel@fnhk.cz
b) e-mail Spolufesitele: dekan@lthk.cuni.cz

6. Tato smlouva se uzavira na dobu urditou. a to na dobu realizace projektu dle ¢l. III smlouvy,
nevyplyva-li z charakteru zavazku doba jina

l'ato smlouva se vyhotovuje ve &tyfech stejnopisech, kazdy s platnosti originalu, piicemz kazda
smluvni strana obdrzi po dvou z nich.

8. Veskeré zmény a dopliky této smlouvy mohou byt provadény pouze formou pisemnych
a o¢islovanych dodatki, podepsanych obéma smluvnimi stranami

9. Tato smlouva nabyva platnosti a i¢innosti dnem jejiho podpisu obéma smluvnimi stranami

8. Sm

uvni strany prohlasuji, ze tuto smlouvu precetly, ze byla uzaviena po v zajemném projednani

podle jejich pravé a svobodné vile, urCite, vazné a srozumitelné, nikoliv v tisni za napadné

nevyhodnych podminek, a na diikaz svého souhlasu s jejim obsahem pod ni piipojuji své podpisy

V Hradei Kralové dne  ..ocvesmonenesssngs

prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., dr.h.c. prof. MUDr. Jifi Mand'ak, Ph.D

redite] EN HK dékan LF HK




_Priloha ¢. 1 PRIHLASKA PROJEKTU

INTERNI GRANTOVA SOUTEZ FN HK 2022

PRIHLASKA (textova &ast)

| 0 podporu na feseni projektd zdravotnického vyzkumu a vyvoje napliiujicich vyhlaseny Program na

| podporu zdravotnického aplikovaného vyzkumu na léta 2020 — 2026.

‘ Foskytovatei
| podpory

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

= Susts LS — ——t —— - £ - — -

| Nazev projektu | Hojeni rozsahlych kostnich defekti — in vivo studie na zvifecim modelu.
| Prioritni oblast Operacni trauma a nové operaéni postupy — garant prof. Mandak

| vyzKkumu

Pracovni
kapacita

pro

‘ . | | _projekt/%

Resitelsky tym | email

jméno

pracovisté telefon

HI. fesitel (PI)

| Odborni
spolupracovnici
ve FN HK (max.
5)

| SIS

} Spolupracujici

|instituce
Spoluresitel
(Co-PI)

| Ortopedicka
klinika FN a
LF Hradec

| Kralove

728 762

617

| martin.korbel@fnhk.cz

40

| Ortopedicka
klinika FN a
LF Hradec
Kralove
Vivarium
Lékarska ‘
fakulta | X | x
v Hradci |
Kralove UK |
| Oddéleni
| vivaria
| Fakulta
| vojenského X X
zdravotnictvi
UO v Hradci ;
L Kralové RS e B
Vivarium LF v Hradci Kralové, Oddéleni vivaria Fakulta vojenského zdravotnictvi
| v Hradci Kralové

Publikacni aktivity resitelského tymu

(uvedte maximalné 5 nejlepSich publikovanych vysledku fesitele za posledni 3 roky
| AUNVOTTS Ti LR Lol o5 190 . 2PI5 S

C.

% _minimalné 2 s IF)
| Nazev v souladu s normou CNS ISO 690 A IF

| CNS IS0 690-2

IF 2020: 2,423

in
with

irreducible congenital dislocation of the

arthroplasty

1 ota knee

spondyloepiphyseal dysplasia
patella: Case report and literature review.
Ther Clin Risk Manag. 2021, 17:275-283

| IF 2020: 4.458

revisions for

femoral

|k‘['i prost hetic

| femoral  fractures in  the elderly:



| . .4 D [
| comparison with cementless stems. |
| s ” ; . ; |

Clinical Interventions in Aging, 2021 |

(pfijato k publikaci) - - |
—T.: [otal knee | IF 2019: 1,888 }

| arthroplasty associated with tibial tubercle
and simultaneous femoral and tibial
' osteotomies for severe extra-articular

| deformity: a case report. Ther Clin |
Risk Manag. 2019, 15: 597-603 !
|

IF 2018: 3,477

| Comparative Study on the Application of |

Mesenchymal Stromal Cells Combined with
| Tricalcium Phosphate Scaffold into Femoral
| Bone Defects. Cell Transplant, 2018, 27:1459

{lf'zozu?]}uoo
|

| New cryopreservation technology of
| hAMSCs: First preclinical results using |
DMSOcontaining medium. CryolLetters.
2020, 41: 50-56

_ Popis projektu

Klicova slova
| (anglicky)

{ bone defect, bone healihg‘ scaffold, hyalurorﬁémd‘ tricalcium phc;éghate 7BMP—2—:

Abstrakt

soucasny stav problematiky v CR i zahrani¢i max. 2500 znaku 1
? Kostni defekty vznikaji nejéastgji v disledku traumatu, infekce, resekce |
nadoru nebo jako vrozena vada. Kostni tkan je diky své vaskularité schopna
regenerace. Tento regeneracni potencial se projevuje prakticky kontinualné
probihajici remodelaci skeletu a déle pfi hojeni kostniho poraneni. Dosud
| nevyfe$enym problémem vsak zlstavaji segmentarni kostni defekty a jejich
| Uspésne le¢eni.
' Kostni regenerace je obecné vazana na tfi zakladni procesy - osteogeneza,
osteoindukce, osteokondukce. Klasicka triangularni koncepce kostni regenerace
(t. osteogenni bufiky, osteoindukeni faktory osteokondukéni matrix) byla |
v souvislosti s vyvojem osteosyntetickych materialt rozsifena na tzv. diamantovy |
| koncept (tj. osteogenni buiiky, osteoindukéni faktory, osteokondukéni matrix a
'\ mechanicka stabilita podminéna osteosyntézou). Ukazuje se vsak, Ze neméne
| dilezitou roli z hlediska hojeni kostnich defektli ma také pfitomne ,mikroprostredi” |
Tomu odpovida v sou¢asné dobé akceptovana pentakoncepce kostni regenerace. 1
V zakladnim i klinickém vyzkumu je dnes jasna orientace na biologickeé

| metody kostni regenerace, kdy se materialy stavaji nosici bioaktivnich molekul. Ty
se po implantaci do kostnich defektl zapoji do reparacnich procesu, které idealné |
koreluji s nativné probihajicimi procesy kostni regenerace. Se vstupem novych |
technologii (jako napf. laserové systémy, vyroba nanovlaken, 3-D tisk) se
posouvaji soucasne moznosti kostni regenerativni mediciny a méni se pohled na |
| idealni viastnosti skafoldu pro lé€bu kostnich defektl. K novym pozadavkum na
| optimalni skafold ureny pro kostni regenerac patii biokompatibilita a
| biodegradabilita, nizkéa viskozita a dostate¢na kapacita pro navazani aktivnich

| molekul a bunék. Ztéchto divodl se stavaji hydrogely (zesitované hydrofilni




polymery) pfedmetem preklinického vyzkumu jako arteficialni extracelularni matrix.
Predlozeny projekt je orientovan na preklinicky vyzkum zaméfeny na hojeni
segmentarnich kostnich defektd. Pravé tyto defekty s absenci segmentu diafyzarni
kosti zUstavaji velkou vyzvou a nevyifeSenym problémem ortopedie a
traumatologie. Vzhledem ke zfetelnému posunu v oblasti skafoldl od syntetickych
pevnych osteokondukénich materiall smérem k nizce viskéznim biodegradabilnim
kompozitim, které slouzi jako do¢asna oporna struktura pro bunky nebo bioaktivni
molekuly, budou tyto nizce viskdzni biodegradabilni nosice biologicky aktivnich
molekul a bunék nami testovany pfi hojeni segmentarnich kostnich defekti.

Cile projektu

konkrétni pfedmét projektu, jasné formulovany cil prace max. 500 znaku

Hlavnim cilem preklinické studie je porovnani alternativni a méné zatézujici
metody |&Ceni kritickych kostnich defektu vyuzivajici biodegradabilniho kompozitu
k vyplni segmentarniho kostniho defektu se standardné zavedenou technikou
autologni spongioplastiky.

Dalsim cilem piedlozene studie je zhodnoceni hojeni kostnich defektld po
aplikaci biodegradabilniho kompozitu slouziciho jako nosi¢ osteoindukéniho
faktoru BMP-2 a bunék pfitomnych v aspiratu kostni drené.

Dlouhodobym cilem je pfeneseni poznatkl z preklinické studie do klinického
vyzkumu.

Vyzkumna
hypotéza

jaka hypotéza(y) budou projektem overovany, max. 1500 znaki

Hypotéza 1 - biodegradabilni kompozit na bazi derivatu hyaluronanu a trikalcium
fosfatu (skupina A) zahoji kostni defekt.

Hypotéza 2A - biodegradabilni kompozit obohaceny o aspirat kostni dfené
(skupina B) dosahne rychlej$iho hojeni nez neobohaceny kompozit ve skupiné A
(hodnoceno §ifi kostniho svalku na prib&znych snimcich z rtg.zesilovace).

Hypotéza 2B - Sife kortikalni kosti (reprezentovana soucétem vys$ky osteocytl obou
kortikalnich kosti na histologickém vzorku) bude u biodegradabilniho kompozitu
obohaceneho o aspirat kostni diené (skupina B) vy$si nez u neobohaceného
kompozitu ve skupiné A

Hypotéza 3A - biodegradabilni kompozit obohaceny o aspirat kostni diené a BMP-
2 (skupina C) dosahne rychlejsiho hojeni nez kompozity ve skupinach A a B
(hodnoceno §ifi kostniho svalku na prib&znych snimcich z rtg.zesilovace).

Hypotéza 3B - $ife kortikalni kosti (reprezentovana souétem vysky osteocytl obou
kortikalnich kosti na histologickém vzorku) bude u biodegradabilniho kompozitu
obohaceného o aspirat kostni difené a BMP-2 vy$§i nez u kompozitl ve skupinach
AaB

Hypotéeza 4 - Sife kortikalni kosti (reprezentovana souctém vysky osteocytt obou
kortikalnich kosti na histologickém vzorku) bude nejméné v jedné ze skupin
obsahujicich biodegradabilni kompozit stejna nebo vy$3i nez ve skupiné vypinéné
morselizovanymi autodtépy (skupina KO+)

Metodika
a zpusob
ziskavani dat

popis planované metodiky, uvedte zplsob ziskavani dat a jejich analyzy,
potencialni vyzkumna rizika, charakteristika sledovaného souboru véetné jeho
velikosti a zdlvodnéni, pocet vySetrovanych, kontrolni skupina, apod.)

max. 1500 znaku

Studie bude provadéna na zvifecim modelu in vivo. Pokusnymi zvifaty bude 40
télesné dospélych samic kralika kmene Novozélandsky bily. Krélici budou ustajeni
ve Vivariu Lékaiské fakulty v Hradci Kralové po dobu 16 tydni od operace s
pfedchazejici aklimatizaci (2 tydny). Budeme sledovat hojeni diafyzalnich
segmentalnich defektl radia levé predni konéetiny.




Operace:

Predoperaéné bude podana profylaktickd davka atb enrofloxacinu s.c. (5 mg/kg
hmotnosti). V celkové anestezii, vedené ketaminem (30 mg/kg hmotnosti) a
medetomidinem (0,3 mg/kg hmotnosti), bude zvife fixovano na maly operacni
stolek v poloze na bfise. Opera¢ni pole bude oholeno a dezinfikovano jodovanym
povidonem (chirurgicky roztok Betadine). Podelny koZni fez délky 5 cm bude
veden nad vieteni kosti na dorzoradialni strané levého predlokti ve vzdalenosti 2-7
cm od radiokarpalniho kloubu. Po protéti fascie a periostu budou zavedena kolem
radia Hohmannova elevatoria. Ve vzdalenosti 4 cm od radiokarpalniho kloubu
vytneme v celé $ifi kosti segment délky 15 mm. K osteotomii vyuzijeme oscilacni
pily s chlazenim, aby nedoslo k termickému poskozeni okolnich tkani a kosti.
Segmentalni defekt ogetfime v jednotlivych skupinach dle nasledujiciho schematu:

40 zvirat je rozdéleno do 5 skupin po 8 jedincich:

skupina KO- (negativni kontrola) (n=8) - vytvofeny defekt bude ponechan
spontannimu hojeni

skupina KO+ (pozitivni kontrola) (n=8) - vytvofeny defekt bude vypinén
morselizovanymi autostépy, které budou pfipraveny z resekovaného segmentu

skupina A (n=8) - vytvofeny defekt bude vypinén biodegradabilnim kompozitem
na bazi derivatu hyaluronanu (Contipro a.s.) a trikalcium fosfatu (LASAK Praha).
Kompozit pfipravime na opera¢nim sale smichanim hyaluronanu s granulemi
trikalcium fosfatu (velikost granuli 1-2 mm) v poméru 2:1

skupina B (n=8) - vytvofeny defekt bude vypinén biodegradabilnim kompozitem
na bazi derivatu hyaluronanu a trikalcium fosfatu v pomeéru 2:1, promiseneho s
autolognim aspiratem z kostni diené

skupina C (n=8) - vytvoieny defekt bude vyplnén biodegradabilnim kompozitem
na bazi derivatu hyaluronanu a trikalcium fosfatu v poméru 2:1, promiseného s
autolognim aspiratem z kostni dfené a BMP-2

Aspirat kostni diené ziskame punkci hiebene lopaty kosti kycelni. Dale bude
provedena sutura periostu a fascie vstfebatelnym materialem. Kuze bude sesita
nevstiebatelné Dafilonem 3.0. Po operaci a dale v jednodennich intervalech bude
po dobu 3 dnii podavano analgetikum meloxicam (0,3 mg/ kg hmotnosti).

Po uplynuti 16. tydni sledovaného obdobi budou zvifata uvedena do celkové
anestezie stejnym protokolem jako pfi operaci. V celkové anestezii budou zvirata
usmrcena intrakardialné podanym pentobarbitalem v letalni davce (140,0 mg/kg
hmotnosti).

Histologické zpracovani a hodnoceni:

Levé predlokti bude odebrano. Odebrany vzorek bude na misté fixovan v roztoku
formaldehydu. Histologické vy$etfeni bude probihat po pfedchozi dekalcifikaci a
piipravé preparatl v barveni hematoxylin-eosin a s vyuzitim barveni Masson
trichromem. Provedeno bude histomorfometrické hodnoceni veterinarnim
patologem.

Hodnoceni hojeni kostnich defektli bude provedeno pribézné pomoci vysetfeni
operovanych predlokti v pfedozadni a boéné projekci na rtg.zesilovaci v 1., 6., 12.
a 16. tydnu po operaénim zakroku a pomoci mikroskopického odectu
histologickych vzorki odebranych v 16. tydnu od operace.




Klinické
hodnoceni Ié¢iv

uvedte, zda se jedna o KH ¢i nikoliv pomoci odpovédi na tyto otéazky:

1. Je v navrhu projektu podavan/studovan lécivy pfipravek? ANO
2. Je v navrhu projektu pro jeho ucely provadéna intervence? ANO
3. Je navrh projekt provadén na lidskych subjektech? NE

Pokud jsou odpovédi 3 x ANO, jedna se o klinické hodnoceni dle zakona, které
podléha schvaleni SUKL

Pokud jsou odpovédi 1. ANO, 2. NE, 3. ANO, jedna se mozna o studii requlovanou
SUKL.

V obou vyse uvedenych pripadech, prosim, kontaktujte Oddéleni klinickych
hodnoceni (karolina.mullerova@fnhk.cz) a domluvte se na dalsim postupu.

Spoluprace

uvedte, zda je feSeni projektu zaloZeno na spolupréaci vice vyzkumnych skupin ¢i
pracovist' v ramei FN HK, déle popiste pripadné zapojeni dalsich spolupracujicich
instituci — role subjektu a zplsob spoluprace: spole¢ny vyzkum nebo smluvni
vyzkum-subdodéavka. max. 1100 znaku

Operacni zakroky, ustajeni pokusnych zvifat a jejich usmrceni bude realizovéno
ve Vivariu Lékafské fakulty v Hradci Kralové, akreditovaném uZivatelském
zafizeni.

Rentgenologické vySetfeni bude provedeno na Oddéleni vivaria Fakulty
vojenského zdravotnictvi v Hradci Kralové, které je vybaveno pfislusnym
rtg.pfistrojem.

Histologicke zpracovani vzork(, dekalcifikace vzorkd, barveni vzorkd hematoxylin-
eosinem a Masson trichromem, histologicky odelet, pfesné zamé&feni Sife
kortikalni kosti reprezentované vyskou osteocytl bude realizovano veterinarnim
patologem formou externi sluzby.

Pripravenost
pracoviste

Jjakeé jsou predpoklady k feseni problematiky z hlediska personalniho, materialniho a
vybavenosti pracovisté/zapojenych pracovist

Hlavni fesitel je lékaf ortopedické kliniky piné erudovany v operativé dlouhych a
kratkych kosti. Je pfihla8en do kurzu: Projekt pokust podle § 15e odst. 1 zakona
€. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdéjsich piedpisd, ktery
se bude konat v fijnu letodniho roku na Veterinarni fakultné v Brné&. Prof. Sponer
fesil ve sve védecke praci rlizné aspekty hojeni kostnich defektil od preklinického
vyzkumu na zvifatech az po klinické akademické studie.

Vivarium Lekarské fakulty v Hradci Kralové slouzi pfedev&im pro medicinsky

vyzkum provadény kmenovymi zaméstnanci a studenty postgradualniho studia na |

Lekafske fakulté a ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. Jedna se o
akreditované pracovi§té pro experimenty na malych laboratornich zvifatech i
akreditované chovné zafizeni. Toto zafizeni je vyhovujici svym vybavenim i
personalnim zajisténim k provedeni operaéni zakroku na zviratech, jejich ustajeni i
k eutanazii po ukonéeni experimentu.

Oddéleni vivaria Fakulty vojenského zdravotnictvi UO v Hradci Kralové slouzi pro
medicinsky vyzkum provadény zaméstnanci a studenty postgraduéiniho studia na
Fakulté vojenského zdravotnictvi v Hradci Kralové. Jedna se o akreditované
pracovité pro experimenty na laboratornich zvifatech a disponuje
rtg.zesilovatem, na kterém bude probihat rentgenologické hodnoceni pribéhu
hojeni kostnich defektd.

Histologické zpracovani a zhodnoceni vzorkl bude realizovano formou externi
sluzby. PoZadované zhodnoceni vzorki veterinarnim patologem je domluveno
s doc. MVDr. Ing. Ladislavem Novotnym, Ph.D., ktery je specialistou veterinarni
patologicke morfologie a fyziologie. Doc. Novotny pracuje jako diagnosticky
patolog ve Finn Pathologists, Weybread, United Kingdom a je drzitelem certifikatu

Specialist in Veterinary Pathology na Royal College of Veterinary




Surgeons.

1 Navazujici | jake p!ému‘etgﬁnanwvém v;?zkumn}ch%kﬁvit po skonéen/ interniho projektu, jak bude ‘\
projekt 1‘ nakladano déle s pilotnimi vysledky ;
| Dlouhodobym cilem preklinické studie je preneseni poznatkl do klinického
vyzkumu. Pred sepsanim védecké publikace budou zavéry prezentovany na |
konferenci studentt DSP a narodnim kongresu Ceskeé spole¢nosti pro ortopedii a '1
traumatologii. Publikace (prvoautorska — Korbel) bude zaslana do impaktovaneho ‘
: ¢asopisu. Financovani navazujiciho vyzkumu planujeme za pomoci Grantove

| agentury Univerzity Karlovy nebo Grantp\@gegtgryé_eské republiky.

|
|

marmonogram projektu

Doba feseni | 1. unora 2022 — 31. prosince 2022 - 1
| Harmonogram | Etapa (od - do) | Popis praci véetné rozdéleni mezi | Ocekavané vystupy |
projektu | Eleny tymu = - A P i |
(popiste KDY KDO a CO | CIM ETAPA KONCI/ -
‘ harmonograhm I B ‘ MILNIK - _l
‘ ?(L?:;\L/Jaggscw@rcahm [ 1.2.2022 - | Ustajeni a 2 tydenni aklimatizace 40-ti | Etapa konci po 2 |
| etap v ramci doby | 15.2.2022 | télesné dospélych samic kralika \ tydenni aklimatizaci |
feseni projektu | kmene Novozélandsky bily ve Vivariu | provedenim operacni
[ rozgeient | Lékarske fakulty v Hradci Kralove. zakrokd.
| mezi jednotlive ¢leny ‘ | {
| fesitelského tymu) | 1 o s . |
‘ dohled zajisti: |‘ |
i !
| 152.2022- "V celkové anestézii budou provedeny | Etapa konéi 1
[ 1.3.2022 operaéni zakroky na levém predlokti | dokoncenim operacni
| | kralik(i. U 8 kralika bude punkei z | zakrokl
| hiebene lopaty kosti ky&elni odebran .
‘ ‘ | aspirat kostni dfené. , |
K
| Celkovy stav kralikii bude prubézné |
| sledovan v prvnich 24 hodinach a dale 1
| v jednodennim intervalu. "
! | Operaéni vykony provedou:
‘ I :
5 1 \
1 Dohled zajisti |
e Y T
| | 1.3.2022 - Ustajeni kraliku, zdravotnicky dohled. | Etapa konci
21.6.2022 i \ tomto obdobi bude také prubézne ukonéenim
| provedeno RTG vysetieni predlokti v experimentu a
j [ 1., 6., 12. a 16. tydnu po operacnim usmrcenim kraliki a |
1 zakroku. | odbérem vzorku. w
|
| _ | Provedeni RTG snimku zajisti: 3 i
‘ | _ 1
i [ Dohled zajisti:
| L ’ i
N S— i |



21.6.2022 - Histologické zpracovani vzorku a jejich | Etapa kongi
30.9.2022 mikroskopicky odecet. mikroskopickym
odectem vzorku.

Zajisti:

Veterinarni patolog formou externi

sluzby
30.9.2022 - Statistické zpracovani dat a zhotoveni | Etapa kondi
31.12.2022 | zavéreéné zpravy projektu. zhotovenim

zavérecne zpravy

Zaiisti: projektu.

Vysledky, vystupy a pfinosy projektu

Ocekavané
vysledky

Jaky je ocekavany vysledek reseni (publikace, metodika, léGebny postup, uZitny
vzor, SW apod. dle Metodiky hodnoceni vyzkumnych organizaci) a jeho dopad pro
aplikovany vyzkum, medicinsko-pravni ¢i socioekonomické aspekty.

Ocekavanym vysledkem preklinické studie na kralicich kmene Novozélandsky bily
Je ziskani prioritnich poznatki na poli hojeni kostnich defektl osetfenych
biodegradabilnim kompozitem na fazi hydrogelu a srovnani dynamiky hojeni
s vyuzitim uvedeného materialu jakozto nosite bioaktivnich molekul (at' jiz pfimo
nebo prostiednictvim bunék kostni dfeng). Vysledky budou publikovany
v impaktovaném cCasopise. Projekt slouzi jako podklad pro navazujici klinicky
vyzkum.

Ocekavany
pfinos

Jaké prinosy se ocekavaji po skonceni projektu (...vyuZiti nové metodiky, postupu,
noveé poznatky pro klinickou praxi..).

Vpraxi mize byt l&Cba kritickych kostnich defektl pomoci biodegradabilniho
kompozitu pro pacienta méné zatéZujici alternativou. V porovnani s tradiéni
metodou (autologni spongioplastikou) odpada zvy$ena operacni zatéz pfi
ziskavani autolognich kostnich §tépl a tim se zkracuje operaéni vykon a urychluje
rekonvalescence. Zkoumané biomaterialy mohou byt pro medicinskou praxi velmi
dobfe dostupné a finanéné Gnosné. Proto miZe mit zkoumana metoda $iroké
uplatnéni.

Pfilohy k prihlasce

Dolozeno (ano/ne)

Rozpocet projektu ANO

CV hlavniho fesitele ANO

Stanovisko etické komise (je-li relevantni) NE — bude dodano pred
zahajenim projektu

Informovany souhlas pacienta + informace pro pacienta (je-li NE

relevantni)

Opravnéni k pouzivani pokusnych zvifat (je-li relevantni) ANO

Cestné prohladeni vyluéujici realizaci klinického hodnoceni ANO

Prohlaseni dal$iho subjektu o zajmu podilet se na financovani ANO

projektu, v€etné vycisleni podilu

Navrh smlouvy o spolupraci, smlouva musi byt podepsana pred ANO

zahajenim feSeni projektu (tj. do 31. ledna 2022)

Projekty IGS feSené navrhovatelem v predchozich letech (v roli ANO
hl. fesitele)
Souhlasy zapojenych pracovist, véetné externich ANO

Ostatni pfilohy (grafy, tabulky, dopliiujici texty apod.) NE




P¥iloha ¢. 2 ROZPOCET PROJEKTU

Rozpocet FN HK

Nazev projektu Hojeni rozsdhlych kostnich defektd - in vivo studie na zvifecim modelu.
Hlavni fesitel MU Dr. Martin Korbel

popis a zdavotnéni
Druh nakladi Castka (KE) s pozadovana

polozky vEetné kalkulace celkows 8astky a zduvodnén! pot

1) slozky bbihlno kcn‘pozim~ Poresorb 2 g (24 x 2025,15 K& = 48 604 K&), Hyaluronan

SZM, kéky, chemikélie 109 354.00| 2darma), BMP-2 100 g (17 750 KE), 2) operatni spotfebni materidl - skaipely, $ici materidly,

Nakup 40 dospélych (2,5-2,9 kg) laboratornich kraliki kmene Novozélandsky bily (40 x 1380 K& = 65
|daléi spotrebni materiél 84.176.00] 176 Ke), krmivo, podestylkové hobliny, dezinfekéni pfiprasky pro 40 kraliki na 126 dnd ustéjeni (39 000
|kancelafské potfeby
\(maximaing 2 000 KE)
|nutny drobny hmotny majetek

(pofizovaci cena do 1 000 - 40 000 K&)*
|

|nutny drobny nehmotny majetek
(pofizovaci cena do 1 000 - 60 000 KE)*
Celkem material 203 530,00
Novopath s.r.0. - zpracovani hostilogickych vzorkU (tkéfow fez, dekalcifikace, barveni hematoxylin-
externi sluzby 71632,00| g5in a Masson trichromem, histomorfometrické hodnoceni veterinarnim patologem (40 x 1781 K& = 71
interni sluzby, wZ&dana wySetreni
servis pfistroji
celkem sluz| 71632,00
m Wemm s 200,00 uréeno na pohonné hmoty k piepravé kralikl

celkem cestovné 2 000,00

308 914,00|
277162

31752




Rozpocet LFHK

INim instituce

Vivarium LF v Hradci Kralové Univerzity Karlovy

ISWMW Mgr. Lenka Jandova Ph.D.
Druh ndkiadt céstka (KE) ke MY colkows éastiy a ziodnénl
— Ustajeni 40 labormnmich kralikl kmene Novozélandsky bily na 128 dnil, cena ustajeni labaratorniho
Spotiebni 4 " |krélika die véstniku je 8,30 Ké&/den (40 x 126 x 8,3 K¢ = 31 752 K&)
Orabny hmotny mejetek

i cena do 1000 - 40 000 K&)*

Drobny nehmatny majetek
(pofizovaci cena do 1 000 - 60 000 K&)*

Celkem 31 752,00,
S
celkem s 0,00
C @ nezbytné pro spelupréci s dal§im
subjek
celkem cestovné 0,00
Osobni naklady tymu

y 0,00

277 162

31752




