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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Niazev projektu pokusiu : L
9mésicni studie toxicity po opakovaném ordlnim podini s toxikokinetikou a mési¢nim pieZitim na psech, &. studie 24/17/L.

Doba trvani projektu pokusti | Délka aklimatizace zvifat bude minimalng 7 dnd. Samotné provedeni studie bude
| v délce 10 mésici. Provedeni studie je planovano do konce roku 2019,

Klicova slova - maximalné 5 | Toxicita, pes, neuroprotektivita

'Ukel projektu pokusii - oznacte jej kiiizkem (x) do préazdného policka

| zakladni vyzkum
| translacni nebo aplikovany vyzkum

X | vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvalltv aGinnosti a nezavadnosti 16Giv, polravm krmiv a_;mych latek nebo

| vyrobkd : : : G e et
. ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
| zachovéni druhii
 vysSi vzdélavani nebo odborna pfiprava
trestni fizeni a jiné soudni rizeni

Cile projektu pokusu (napt. fesené védecké neznamé nebo veédecke ¢i klinické potieby)

Cilem studie je stanoveni tox1kolog1ckeho a toxikokinetického profilu testované latky u pst po 9mési¢nim opakovaném
ordlnim podani, zhodnoceni pfetrvavajicich i€ink po mé&si¢ni periodé bez aplikace a zhodnoceni bezpe€nostnich kritérii
pro podani ¢lovéku. Testovand latka pro svij neuroprotektivni ucinek mé byt pouZivana k dlouhodobé lécbé
neurodegenerativnich onemocnéni. Vysledky poskytnou informace o Cpux, Tmax @ AUC a toxicité po dlouhodobém podani.
Na zakladé informaci zadavatele byla jiz latka testovana u psi v studiich s | a 3mési¢nim podéanim.

Zkouseni je vyzadovano v ramci registrace EMA (ICH M3(R2) a neexistuje pro n&j alternativni metoda.

Pravdépodobné potencialni pirinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky piinos by z néj ¢lovék ¢i zvirata mohli mit)

Stanoveni toxikologického, toxikokinetického profilu a zhodnoceni bezpe€nostnich kritérii testované latky jejiz planované
pouziti je pii dlouhodobé 1é¢b& neurodegenerativnich onemocnéni u lidi.

Druhy a priblizné po€ty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada
Laboratorni pes plemene Beagle v poétu 48 psi (24 samcl, 24 samic) ve véku 5-9 mésici. Uvedeny pocet je konetny.
Jaké jsou ofekavané nezadouci ucinky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty

| nalozeno po skonceni pokusu?

Vzhledem k designu studie a vysledki z predchozich studii se neptedpokladé vyrazné zhorSeni Zivotni pohody zvitat ani u
vys$sich davek testované latky. Vechna zvifata v moribundnim stavu, na konci aplikace a na konci rekonvalescenéniho
budou ufracena v hluboké anestézii (Thiopental) s vykrvenim a podrobena patologickému vySetfeni s ndslednou
histepatologii.

Uplatiovini 3R (replacement, reduction, refinement) ‘
Nahrazeni pouzivani zvirat: Uved’te, proc je nutné pouz:t zvifata a pro¢ nemohou byt vvuzm alternatlvy bez
pouziti zvifat.

Pro zji§téni toxicity po dlouhodobém a toxikokinetického profilu (Chux, Thax @ AUC) testované latky neexistuje
alternativni metoda (viz pouZité zdroje). Pokus bude probihat v souladu se smérnicemi ICH (International Conference on
Harmonisation) M3(R2) pro preklinické hodnoceni farmaceutik.

PouZité zdroje:

http://www.ich.org/products/guidelines/safety/article/safety-guidelines.htm]

http://www.ema.curopa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000033 jsp&mid=WC0b01ac0580027548

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvirat.

Studie je provadéna na dostateéném poctu zvifat, tak aby ziskané vysledky poskytly poZadované informace o toxicitd a
kinetickych parametrech testované latky. _ _

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v piipadé tohoto zviteciho modelu jedna o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za (i¢elem snizeni Gjmy zplsobené zviratim na minimum.

Pes plemene beagle je vhodny zvifeci model jako zastupce ,,ne-hlodavci® pro dany typ studie. Veskeré ukony (aphkace
odbéry krve apod.) jsou provadény obdobné, jak je tomu b&zné v humanni a veterindrni praxi. MnoZzstvi odbéri (max. 8
odbérii v priibéhu 24 hodin) ani objem jednotlivych vzorkil odebrané krve (4 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata
nepiimétenou zat&z ¢i neamérné utrpeni. Pokud bude pouZita aplikace Zaludeéni sondou, coz je standardni zpisob
aplikace vé&tsich objemi testované ldtky, nebude pouZita sedace ani lokalni znecitlivéni. Psi jsou v priabéhu této aplikace
fixovani laborantkou na vy$etfovacim stole a sonda je zavedena piimo do zaludku. Cely proces trva cca 1 minutu, zvifata
jsou pFi aplikaci klidna, nekladou Zadny odpor. Sedace nebo lokalni znecitlivéni je pro zvifata zbyteéna zat€z a pfi
ziskdvani dat pro toxikokinetiku by sedace mohla ovlivnit metabolismus latky a zkreslit vysledky studie.




